CLC 3-08

4.3.2008 15:35 Str. 129 $

CAS()PIS

CAS. LEK. CES., 146 e
2008, &. 3, s. 129-196

CLC EAL 147 (2)

129-196 (2008)

ROCNIK 147/2008, ¢&. 3

INDEXED IN:
EMBASE/Excerpta Medica
MEDLINE/Index Medicus

INIS Atomindex

CHEMICAL ABSTRACTS
Excerpovano v Biblographia
medica ¢echoslovaca, Scopus

VEDOUCI REDAKTOR

Prof. MUDr. Jif{ Hordk, CSc.
L internt klinika 3. LF UK a FNKV
Srobdrova 50, 100 34 Praba 10

REDAKCNIi RADA

Prof: MUDr. Pavel Bartik, CSe.
Dermatovenerologickd klinika 3. LF UK a FNKV
Srobdrova 50, 100 00 Praha 10

Prof: MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.
CLS JEP
Sokolskd 31, 120 26 Praha 2

Prof: MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
Ustav hematologie a krevn? transfuze
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2

MUDy. Petr Cdp, PhD.

Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie
Nemocnice Na Homolce

Rentgenova 2,150 30 Praha 5

Prof: MUDr. Jan Dvotdcek, DrSc.
Urologickd klinika 1. LF UK a VFN
Ke Karlovu 6, 128 00 Praha 2

MUDr. Norbert Gaier, CSc.
Farmakologicky distav 1. LF UK a VEN
Albertov 4, 128 00 Praha 2

Doc. MUDy. Jozef Glasa, CSc.

Ndrodné referencné centrum pre manazment

a liecbu chronickych hepatitid

Limbovi 12, 833 03 Bratislava, Slovenskd republika

Prof: MUDry. Milos Hdjek, DrSc.
Chirurgickd klinika UVN
U Vojenské nemocnice 1/200, 169 02 Praha 6

Pavel Hamet, M.D., PhD.

Centre hospitalier de l'université de Montreal
Hotel Dieu, 3840, rue Saint-Urban
Montreal (Québec) H2W 118, Canada

Prof: MUDr. Jan Holctk, DrSc.
Ustav socidlniho lékaistvi LF MU
Komenského ndm. 2, 662 43 Brno

Prof: MUDr. Zbynék Hrnct#, DrSc.
11 internt klinika LF UK a FN
Sokolskd 581, 500 05 Hradec Krilové

Prof: MUDr. Pavel Klener, DrSc.
1. internt klinika 1. LF UK a VEN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

Prof: MUDr. Pavel Martdsek, DrSc.
Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VEN
Ke Karlovu 2, 121 09 Praha 2

KONZULTANTI

—

Prof: MUDr. Ivan Hulin, DrSc.
Ustav kpﬂtologi[/eej Jyzioldgie LF UK
Sasinkova 4, 811 08 Bratislava, Slovenskd republika

MUDr. Pavel Jerie
Leymenstrasse 49
4153 Reinach, BL 1
Svjcarsko

doc. MUDry. Lubomir Kukla, CSc.
Oddéleni preventivni a socidln{ pediatrie LF MU
Bieblova 16, 613 00 Brno

Doc. MUD:. Jaroslav Lindner, CSe.

1L chirurgickd klinika kardiovaskuldrni chirurgie
1. LF UK a VEN

U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

Doc. MUDr. Pavel Mohr, Ph.D.
Psychiatrické centrum Praha
Ustavni 91/7, 181 02 Praha—Bohnice

Prof: MUDr. Jan Petrdsek, DrSc. — Cestny clen redakcni rady
III. internt klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2

Doc. MUDy. Lubos Petruzelka, CSc.
Onkologickd klinka 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

Prof: PhDr. Milada Rihovd, CSc.
Ustav déjin lékarstvi a cizich jazykii 1. LF UK
Karlovo ndmésti 40, 120 00 Praha 2

Prof Alexander Schirger, M.D.
Mayo Clinic, Hypertension W-9
Rochester, Minnesota 55905, USA

Prof: MUDr. Stden Svacina, DrSc.
111 internt klinika 1. LF UK a VEN
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2

Prof: MUDr. Eduard Zvéfina, DrSc.
Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a EFNM
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

Prof. MUDr. Ales Zak, DrSc.
1V, interni klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

Prof: MUDr. Marie Peskovd, DrSc.
1. chirurgickd klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

Prof: MUDr. Evéen Riizicka, DrSc.
Neurologickd klinika 1. LF UK a VEN
Katerinskd 30, 120 21 Praha 2



CLC 3-08

4.3.2008 15:16 Str. 130

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢. 3

Piehledové ¢lanky

Votrubovd J.: Vyuziti PET/CT v diagnostice nadort plic .......... 131
Hosek J., Borkovd A.: Rubinstein-Taybi syndrom nebo-li syndrom
Sirokych palcll .. ... oo 136
Kawalec J.: Problematika nahradniho rozhodovéni o dal§im lécebném
postupu inkompetentniho pacienta
I. ¢ast — absence zdavazného pokynu pro dalsi 1é¢ebny postup . ... 141
Kawalec J.: Problematika nahradniho rozhodovani o dal$im 1écebném
postupu inkompetentniho pacienta
II. ¢ast — existence zavazného pokynu
pro dalSi 1é¢ebny postup . ....... .. 144
Krsiak M.: Spiritudlni jevy vyskytujici se u kazdého ¢lovéka
AzZAraVi ... 148
Pivodni prace
Homolka J., Krejbich F.: Tuberkuléza u cizincti v Ceské republice
vletech 2003-2006 . ... ... ... 155
Specialni sdéleni
Goetz P, Foretovd L., Macek M., Brdicka R., Jiittnerovd V.,
Frankovd V., Horinovd V., Payne J., Hach P.: Hrozi zneuziti —
diskreditace lékarské genetiky ........ ... ... .. .. .. 159

Kazuistika
Svobodovd D., Slany J., Piskovsky T.: Kawasakiho choroba
a jeji o¢ni pfiznaky

Déjiny lékarstvi
Zveérina E.: Sto let od narozeni neurochirurga Zderka Kunce —

vzpominka jeho zaka .. .......... ... ... L .

Vybrané souhrny

Sjezdy

Brdicka R.: Jedenacta celostatni konference DNA diagnostiky . .

Sucharda P.: XI. kongres o ateroskleréze

Laureati Nobelovy ceny
Prochdzkovd O.: Corneille Jean Francois Heymans

(No. 3, 1%t Marz) Journal of Czech Physicians

Review Articles
Votrubovd J.: The Use of PET/CT in the Diagnostics

Oof Lung Cancer . ..........couuiunniininiininen 131
Hosek J., Borkovd A.: The Rubinstein-Taybi Syndrome Or a Broad

Thumb-Hallux Syndrome ............ ... ... ... ... ..... 136
Kawalec J.: Problems of Surrogate Decision — making

1%t Part — Absence of Mandatory Directive for Treatment . ...... 141
Kawalec J.: Problems of Surrogate Decision — Making

27 Part — Presence of Mandatory Directive for Treatment . ... .. 144
Krsiak M.: Spiritual Phenomena Occurring in Everybody

andHealth ... ... ... .. .. . . 148
Original Articles
Homolka J., Krejbich F.: Tuberculosis Among Foreigners

in the Czech Republic 2003-2006 Years .................... 155

Special Article

Goetz P, Foretovd L., Macek M., Brdicka R., Jiittnerovd V., Frankovd V.,
Horinovd V., Payne J., Hach P.: Are we threatened by misuse?
Discreditation of medical genetics

Case Report
Svobodovd D., Slany J., Piskovsky T.: Kawasaki Disease
and Its Ocular Manifestations ........................
History of Medicine
Zvérina E.: Hundred Year Anniversary of Neurosurgeon
Zden¢k Kunc — Memories of His Disciples

Selected Abstracts

Congresses
Brdicka R.: 11th National Conference of DNA Diagnostics
Sucharda P.: 11" Congress on Atherosclerosis

Nobel Prize Laureates
Prochdzkovd O.: Corneille Jean Francois Heymans

http://www.clsjep.cz
© Ceska lékafskd spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné&, Praha 2008

CASOPIS LEKARU CESKYCH
Vydava Ceska lékaiska spole¢nost J: Ev. Purkyné&, Sokolska 31, 120 26 Praha 2.
Vedouci redaktor prof. MUDr. Jifi Horak, CSc. Odpovédna redaktorka Mgr. Helena Glezgova.
Prispévky do Casopisu lékaii ¢eskych prochazeji zdvojenym recenznim Fizenim.
Articles published in the Journal of the Czech Physicians subject to double review.
~ Tiskne: Tiskarna Prager — LD s.r.o., Kovdkia 9, 150 00 Praha 5.
Rozsifuje: V Ceské republice Nakladatelstvi Olympia, a.s., Praha, do zahrani¢i (kromé SR) — Myris Trade s.r.o., V Stihlach 1311/3, P.O. Box 2, 142 01 Praha 4,
ve Slovenské republice Mediaprint Kapa Pressegrosso, a.s. oddelenie inej formy predaja - P.O. BOX 183,
Vajnorskad 137, 831 04 Bratislava, tel.: 02/444 588 21, fax: 02/444 588 19, e-mail: predplatne @abompkapa.sk.
Vychazi 12x ro¢né. Predplatné na rok 1212 K¢ (1668 Sk), jednotlivé ¢islo 101 K¢ (139 Sk). 5
Informace o pfedplatném podéava a objednavky Ceskych predplatitelt piijima: Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP,
Sokolska 31, 120 26 Praha 2, tel.: 296 181 805 — Jana Spalova, e-mail spalova@cls.cz
Informace o podminkéch inzerce poskytuje a objednavky prijima: Inzertni oddéleni CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2,
tel.: 224 266 253, tel./fax: 224 266 265, e-mail: ntsinzerce @cls.cz
Registracni znatka MK CR E 77.

Rukopisy zasilejte na adresu prof. MUDr. Jifi Hordk, CSc., I. interni klinika 3. LF UK a FNKYV, Srobarova 50, 100 34 Praha 10, e-mail: horak @fnkv.cz
Rukopis pfedan do vyroby dne 28. 2. 2008. Zaslané pfispévky se nevraceji, jsou archivovany CSL JEP. Vydavatel ziska otisténim piispévku vylu¢né nakladatelské
pravo k jejich uZiti. Otisténé piispévky autorl nejsou honorovény, autofi obdrZi bezplatné jeden vytisk Casopisu, Vydavatel a redak¢ni rada upozoriiuji, Ze za obsah

a jazykové zpracovani inzerat a reklam odpovidéd vyhradné inzerent. Zadna ¢ést tohoto ¢asopisu nesmi byt kopirovana a rozmnoZovéna za ticelem dalSiho rozsifovani
v jakékoliv formé ¢i jakymkoliv zplsobem, at jiZ mechanickym ¢i elektronickym vcetné pofizovani fotokopii, nahravek, informa¢nich databdzi na mechanickych

nosicich, bez pisemného souhlasu vlastnika autorskych prav a vydavatelského opravnéni. Zpracovani pro internet provadi: NT Servis s. r.o0.,

U Knézské louky 2124/53, 130 00 Praha 3, tel.: 284 818 342-3, fax: 284 820 966, e-mail: ntservis @ntservis.cz, internet: www.ntservis.cz

—



CLC 3-08

4.3.2008

15:16 Str. 131

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢. 3

Vyuziti PET/CT v diagnostice nadoru plic

Votrubova J.

PET centrum Nemocnice Na Homolce, Praha

SOUHRN

V Ceské republice je kazdoroéné diagnostikovano vice neZ 6000 novych pacientd s diagnézou broncho-
genniho karcinomu. Zatimco u muzi incidence v poslednich letech stagnuje, u Zen vykazuje mirné ros-
touci tendenci. VCEasnd a spravna diagndza zvySuje pravdépodobnost radikalni 1écby a prodluzuje dobu
preziti. Kombinovana vySetfovaci modalita pozitronova emisni tomografie (PET) a pocitacova tomogra-
fie (CT) je novd metoda, ktera ziskdva uplatnéni u mnohych onkologickych indikaci, mezi jinymi i u kar-
cinomu plic. Diky hybridnimu pfistroji PET/CT lze ziskat funkéni i anatomicko-morfologické informa-
ce od jednoho pacienta béhem jednoho vySetfeni. Hybridni zobrazeni prokazatelné zvysSuje
diagnostickou presnost v interpretaci plicnich nodulii a plicnich mas.

Klic¢ova slova: karcinom plic, pozitronovd emisni tomografie PET, pocitacova tomografie CT,
18F-FDG, diagnostika, onkologie, staging.

SUMMARY

Votrubovd J.: The Use of PET/CT in the Diagnostics of Lung Cancer

More than 6,000 new cases of lung cancer are diagnosed annually in the Czech Republic. While
incidence in men remains stagnant in recent years, incidence in women steadily grows. Combined
imaging modality positron-emission tomography (PET) and computed tomography (CT) becomes the
imaging method of choice for an increasing number of oncology indications, including lung cancer. With
this integrated PET/CT device, accurately registered anatomic and functional images can be acquired in
a single examination. Having such aligned image sets available has been shown to increase the accuracy
of the interpretation of pulmonary nodules and pulmonary masses.

Key words: lung cancer, positron-emission tomography PET, computed tomography CT, 18F-FDG,

diagnostics, oncology, staging.

Vo.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp- 131-135.

EPIDEMIOLOGIE BRONCHOGENNIHO
KARCINOMU (BCA)

NE:

Bronchogenni karcinom (BCA) je nejcastéj$im malignim
nadorem a nejcastéjsi pric¢inou smrti na maligni onemocnéni
na svété. V roce 2004 byla v Ceské republice incidence BCA
94,2/100 000 muzia a 29,8/100 000 Zen. Incidence u muzu
stagnuje, u Zen ma mirné vzrlstajici tendenci. Maximum
vyskytu je mezi 60. a 70. rokem Zivota (1).

Jiz desitky let je znamy vliv inhalace tabdkového dymu na
zvysSeny vyskyt karcinomu plic, trachey, laryngu a rtll. V této
souvislosti dnes umiraji na celém svété 4 miliony lidi a o¢eka-
va se, Ze do roku 2020 tento pocet vzroste na 8,4 milionu (2).

KLASIFIKACE

V roce 1999 byla publikovana revidovana klasifikace nadorti
plic dle WHO a IASLC (International Association for the Study

of Lung Cancer). Dle zjednodusené klasifikace se dle WHO
epitelové maligni nadory plic déli na nasledujici typy (3):
e dlazdicobunéény (epidermoidni) karcinom (SCC-squa-
mous cell cancer: 33-64 %),
* malobunéény karcinom plic a jeho varianty (SCLC —
small cell lung cancer: 19-35 %),
e adenokarcinom (15-35 %) — acinarni, papilarni, bron-
chioloalveoldrni, mucin6zni, smiSeny,
e velkobunécny karcinom a jeho varianty vcetné velkobu-
nécného endokrinniho karcinomu (5-20 %),
e smiSeny karcinom obsahujici buiiky dlazdicobunééného
karcinomu a adenokarcinomu,
* karcinom s pleomorfnimi sarkomatéznimi elementy.
DlaZzdicobunéény karcinom je spolu s adenokarcinomem
a velkobunécnymi karcinomy zahrnovan do skupiny nemalo-
bunécnych karcinomi (NSCLC- non-small cell lung cancer).
Mezi NSCLC a SCLC je zasadni rozdil. Tyto dvé hlavni sku-
piny se lisi v biologickych vlastnostech a v odli$né strategii
lécby.

MUDr. Jana Votrubova, CSc.

PET centrum Nemocnice Na Homolce

Roentgenova 2, 150 30 Praha 5

fax: +420 257 272 163, e-mail: jana.votrubova@homolka.cz
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DIAGNOSTIKA

Obraz bronchogenniho karcinomu v konvencnich zobra-
zovacich metodach je rozmanity a kolisa od formy solitirni-
ho plicniho nodulu aZ po segmentdlni, lobarni az alarni kon-
solidaci plicni tkané. Metodou volby v diagnostice BCA je
vypocetni tomografie, zpravidla doplnéna o vySetfeni s vyso-
kym rozlisenim (HRCT), popfipadé vysetfeni magnetickou
rezonanci. Vlastni diagnéza nadoru je potvrzena cytologic-
kym a/nebo histologickym vysetfenim z bronchoskopického,
thorakoskopického ¢i transkutdnniho odbéru vzorku tkané.
VysSetfeni mediastindlnich lymfatickych uzlin upfesni
endobronchidlni ultrasonografie ¢i mediastinoskopie.

K nejmodernéjs$im vySetfovacim metodam patii 18F-FDG
PET (pozitronova emisni tomografie pouzivajici analog glu-
kézy znaceny izotopem 18F) vyuzivajici k diagnostice karci-
nomu plic zmén metabolismu glukézy v nadorovych buii-
kach. Kombinovand vySetfovaci modalita pozitronova
emisni tomografie (PET) a pocitacova tomografie (CT), tzv.
PET/CT sdruZuje vyhody obou metod do jednoho vySetieni
a zaroven minimalizuje nevyhody obou metod provadénych
samostatné.

TECHNICKE POZNAMKY

Principem zobrazovéni pozitronovou emisni tomografii je
moznost detekce a nasledné registrace zmén metabolismu
v patologicky zménéné tkani. V soucasnosti je pfi PET/CT
prakticky vzdy vySetfovan metabolismus glukézy, jehoZ
intenzita je u vétSiny malignich niddorG vcetné karcinomu
plic ndpadné vysoka. Pred vySetfenim je do krevniho obéhu
pacienta poddna deoxyglukéza znacend fluorem 'SF. Ta je
v buiice metabolizovina a7 na glukézo-6-fosfat, nasledné
defosforylaci jiZ nepodléhd a hromadi se v tkani. Loziska
vy$si radioaktivity potom oznacuji struktury, ve kterych je
metabolickd potieba glukézy vysoka. VétSina neoplazii
intenzivné akumuluje FDG a pfiblizné po hodiné od podani
je dosahovano takového kontrastu vici krevnimu pozadi, Ze
lze zobrazit zhoubné nadory o priméru kolem 5 mm (4, 5).

CT ma v hybridnim systému dvé funkce. Slouzi jednak
k morfologicko-anatomickému zobrazovani, jednak registru-
je informace o ubytku RTG zafeni pfi prichodu vySetfova-
nou oblasti. Informaci lze uZit ke korekci absorpce emitova-
ného anihila¢niho zafeni, registrovaného PET kamerou.
Podanim kontrastni latky intravenézné lze CT vySetfeni
doplnit jesté o informaci o cévnich strukturdch, vaskulariza-
ci patologického procesu a o vztahu patologického loZiska
k velkym cévam. Pfi hybridnim zobrazeni jsou tak funkéni
ddaje o metabolismu glukézy doplnény o anatomické
a strukturdlni informace, které nelze pomoci samotného
radiofarmaka ziskat.

AKUMULACE FDG V BCA

Charakteristické zmény metabolismus glukézy v primar-
nich i sekundarnich loZiscich bronchogenniho karcinomu
¢ini toto maligni onemocnéni vhodnym k funkénimu vyset-
feni. Vysoka kozumpce FDG v nadoru vynika na idedlnim
pozadi provzdu$néné plice. Intenzita akumulace FDG v ate-

lektaze je mirné aZ stfedni a je pfiblizné shodna s intenzitou
akumulace v mediastinu, tedy v prostfedi mékké tkané. Vel-
mi intenzivni metabolismus glukézy v plicnim karcinomu
zpravidla vynikd nad metabolismem v kolabovaném plicnim
okrsku a nador byva dobie odliSitelny i v terénu nevzdu$né
plice.

Vzhledem k horsi prostorové rozliSovaci schopnosti nelze
casto na PET skenu nalézt drobné plicni noduly, které jsou
dobfte viditelné na CT skenu, zvIasté pfi pouziti metody spe-
cialniho protokolu HRCT (,,high resolution computed tomo-
graphy)®. Senzitivita FDG PET ve vyhledavani malignich
plicnich uzli je oproti anatomickym zobrazovacim metodam
nizsi.

Diferencidlné diagnostickym problémem zlstava bron-
chioloalveolarni karcinom a karcinoid, které vykazuji varia-
bilni konzumpci glukézy a mohou mit pozitivni i negativni
PET obraz.

Jelikoz 18F-FDG neni nadorové specifickym radiofarma-
né korelovat samotny PET nélez s morfologickym obrazem
a klinickym stavem pacienta. Potom 1ze spravné odlisit loZis-
ko s vysokou akumulaci 18F-FDG odpovidajici nadoru od
loZiska abscesového ¢i pneumonického (6, 7).

CT OBRAZ BCA

Typickym obrazem primérniho loZiska bronchogenniho
karcinomu je solitarni plicni uzel. VétSinou se vSak jedna
o kombinaci obraz, jejichZ charakteristika je stru¢né popsa-
na v nasledujicich odstavcich.

Jako solitarni plicni uzel je v radiodiagnostice oznacova-
no denzni ohranicené loZisko o priméru do 3 cm obklopené
vzdusnou plici. Lozisko vétsi nez 3 cm odpovida plicni
mase. Ackoliv vétSina plicnich uzll byva benigni, je nutné ke
kazdému pfistupovat jako k mozZnému malignimu nadoru
a podrobné jej prozkoumat. Ohraniceni loziska oproti plicni-
mu parenchymu, které koreluje s pravdépodobnosti maligni-
ty, mize byt rovné, polycyklické, nepravidelné a hvézdicovi-
té (spikularni). Hvézdicovita neboli spikuldrni loZiska
vykazuji vysokou pravdépodobnost malignity na rozdil od
hladce a rovné ohrani¢enych plicnich uzli. U periferniho
typu adenokarcinomu plic je Casto patrna reakce okolni tka-
né spolu s retrakci pleury. Tato jemna fibr6za odpovida des-
moplastické reakci hostitele na neoplazma. Popisovany jsou
i adenokarcinomy plic vzniklé v misté fibr6zni jizvy, jejichZ
dia gnostika je velmi obtiZna. Zde hraje nezastupitelnou tlo-
hu FDG PET.

CT s vysokym rozliSenim (HRCT — high resolution com-
puted tomography) s 1-1,25 mm S§ifi vrstvy umoziiuje odha-
lit maligni plicni uzly v ¢asném stadiu a podrobné je zhod-
notit.

Atelektaza — plicni nevzdusnost vznikd na podkladé
endobronchidlni obstrukce nebo exobronchidlni komprese
bronchu nadorem nebo lymfatickou uzlinou. Na podkladé
snizené ventilace dochazi k typickému zmenseni postiZzené-
ho okrsku, k elevaci stejnostranné poloviny bréanice a k pre-
sunu mediastina ke stejné strané.

Vlastni naddor potom v CT obrazu splyva s kolabovanou
plici.

Typické alveolarni opacity, imitujici zanétlivé postiZeni
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plic, jsou projevem bronchioloalveolarniho karcinomu. Vys-
kytuje se ve formé fokdlniho (noduldrniho) postiZeni nebo ve
formé difuzniho postiZeni. Difuzni forma zahrnuje lobédrni
nebo alarni konsolidaci plicni tkan€ a/nebo vicecetna drobna
loZiska charakteru ,,mlééného skla“. Obraz je z pohledu
zobrazovacich metod neodlisitelny od bronchopneumonie
véetné vzduchového bronchogramu, ale na rozdil od zanétu
se obraz neméni po podani antibiotik.

Pancoastiv tumor

Pancoastiiv tumor tvori necelych 5 % vSech plicnich
malignit. Na rozdil od vétSiny ostatnich plicnich naddord ma
zcela typicky klinicky i morfologicky obraz. Roste v plicnim
vrcholu a per continuitatem se §ifi do parietalni pleury a do
hrudni stény, nékdy do Zeber ¢i obratld. Zahy infiltruje bra-

chidlni plexus a sympaticky provazec.

PRIMARNI NADORY A STAGING

Primdrni nddor

Anatomické zobrazeni primarniho nadoru, jeho vztah
k mediastinu, pleufe a branici, urujici moznou resekabilitu,
je diky vynikajicimu prostorovému rozliSeni doménou CT.
Vztah nadoru k velkym cévam, srdci, brachidlnimu plexu
a mediastinu jeSté upfesni zobrazeni magnetickou rezonanct,
ktera vSak ve stagingu NSCLC neni zlatym standardem.
Typicky vysoky metabolismus glukézy u BCA je duleZitym
diferencialné diagnostickym voditkem v hodnoceni biologic-
ké povahy loziska v pfipadé nejasného nalezu z béZnych
vySetiovacich metod. Vzhledem k niz§imu prostorovému
rozliSeni ale nelze samotné PET vySetieni uZzit pro vyhleda-
vani a urCeni lokalniho rozsahu priméarniho tumoru a k hod-
noceni T stadia.

Lymfatické uzliny

Z primarniho loziska se NSCLC Siii lymfogenni i hema-
togenni cestou.

Prvni etaZi sbérnych lymfatickych uzlin jsou uzliny podél
segmentdlnich a lobarnich bronchti (N1), dale ipsilateralni
mediastindlni (N2) nebo kontralateralni mediastinalni (N3)
uzliny, supraklavikularni a skalenické lymfatické uzliny
(N3). Na zdkladé metaanalytickych studii bylo prokazano, Ze
hodnoceni hilovych a mediastindlnich lymfatickych uzlin
pomoci FDG PET vysetfeni je ve srovnani s CT vySetfenim
presnéjsi. Dietlein et al. v rozsdhlé metaanalyze dokladuji
spolehlivost samostatného FDG-PET a CT vySetfeni ve vzta-
hu k volbé 1écebné strategie (tab. 1).

Vzddlené metastdzy

Systémové metastazy se objevuji kdekoliv v téle. NejCastej-
§i metastdzuje BCA do mozku, kosti, jater, nadledvin a plic.
Pfitomnost vzdilenych metastdz odpovida IV. stadiu choroby,
které je radikdlné nelélitelné a vyrazné zkracuje ocekavanou
délku preziti. Konvencni zobrazovaci metody maji u bezpfi-
znakovych pacientli velmi nizkou vytéZnost. V cileném vyhle-
davani mozkovych metastaz je metodou volby MR, ve vyhle-
davani metastaz do jater a nadledvin ultrasonografie (USG)
a CT. Pro vysetfeni celého skeletu s ohledem na mozné
metastazy je vhodnd kostni scintigrafie, metoda senzitivni,
i kdyZ mélo specifickd (zvySena akumulace radiofarmaka je
patrna jak pri metastatickém postiZeni, tak pfi degenerativnich,
zanétlivych ¢i traumatickych zménach skeletu; citlivost meto-
dy je nizsi u Cisté lytickych 1ézi bez reaktivnich zmén v okolni
kosti). Signifikantné vysoky vyskyt vzdalenych metastdz po
radikalni resekci primarniho nadoru (> 20 %) vyzaduje zaraze-
ni novych vySetfovacich metod. Ukazuje se, Ze pozitronova
emisni tomografie v kombinaci s CT by mohla byt metodou
volby. Diky rutinnimu celotélovému snimani je schopna béhem
jednoho vySetfeni zobrazit jak primarni tumor, tak dalsi loZis-
ka v plicich i vzdélené metastazy. U 10-25 % pacientli méni
pozitivni vysledek FDG PET stadium MO na M1.

Hodnoceni stagingu nemalobunéného bronchogenniho
karcinomu vychdzi z TNM klasifikace. Pacienti s postiZzenim
ve stadiu T1 (nadorovy uzel do 3 cm v priméru, bez invaze
do hlavniho bronchu — obr. 1) maji ve srovnani s nemocny-
mi ve stadiu T2 (nadorovy uzel pfes 3 cm v priméru a/nebo
infiltrujici hlavni bronchus, visceralni pleuru a/nebo zpiiso-
bujici atelektazu ¢i obstruktivni pneumonitidu) témét dvoj-
nasobnou nadé€ji na Sleté preziti. Primarné jsou k resekci
indikovani pacienti ve stadiu I-IITA. Stadium IIIB je indiko-
vano k resekci az dle vysledkd restagingu po neoadjuvantni
terapii. U stadia IV se vzdalenymi metastizami bez ohledu
na velikost primarniho tumoru a stav lymfatickych uzlin je
indikovana pouze 1écba paliativni.

STAGING SCLC

S ohledem na napadné rychly rdst a ¢asné metastazovani
je malobunécny bronchogenni karcinom povazovan za samo-
statnou jednotku.

Ukolem iniciglniho celotélového vysetieni je stanovit sta-
dium nemoci a vyclenit pacienty s lokdlnim nadorem, ktefi
jsou indikovani ke kurativni radioterapii po pfedchozi 1écbé
chemoterapii. FDG PET/CT se uplatni ve stagingu TNM jako
metoda potvrzujici misto a rozsah primarniho nadoru (obr. 2).

Tab. 1. BCA - pravdépodobnost metastaticky postizenych LU v mediastinu dle PET/CT obrazu (8)

BCA — mediastinalni staging — Dietlein et al. 2000
CT PET PET dle patologie
neg. neg. TN:51

FN:2
neg. poz. TP:10

FP:2
poz. neg. TN:11

FN:1
poz. poz. TP:19

FP:4

pravdépodobnost metastaz doporuceny postup

4% resekce
83 % mediastinoskopie
8 % resekce
83 % mediastinoskopie

(133)
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Obr. 1. BCA TINOMO
Primarni loZisko drobného BCA dolniho plicniho laloku vlevo s typicky spikularnimi okraji na transverzalnim CT skenu (a) vykazujici
vysoky metabolismus glukézy (b, ¢). Dalsi loZiska vzbuzujici suspekci na nddorovou infiltraci lymfatickych uzlin
¢i vzdalené metastazy nebyla prokazéana (d, e).

Obr. 2a. PET vysetfeni — koronarni obraz Obr. 2b. Hybridni PET/CT vysetfeni u téhoZ pacienta —
Vysokd akumulace FDG v oblasti mediastina a drobné loZisko axidlni obrazy
vysoké akumulace FDG lokalizované do levého plicniho kiidla Objemnd masa se zietelné€ zvySenou akumulaci FDG odpovida
predstavuje primarni SCLC. zvétsenym LU v mediastinu.
(134)
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KONTROLA TERAPEUTICKEHO EFEKTU
A RESTAGING

Pooperacni jizevnaté zmény a postiradiacni fibr6za zméni
anatomické vztahy a sniZuji ptesnost anatomickych zobrazo-
vacich metod (typicky obtiZny prikaz adenokarcinomu v jiz-
vé). Metabolicka aktivita tkani se dynamicky méni v zavis-
losti na odstupu od operace ¢i iradiace a je citlivym
ukazatelem biologické aktivity onemocnéni. Proto se meta-
bolicka vySetieni stavaji v daném pfipadé metodou volby
a FDG PET zvySuje senzitivitu i specificitu CT vySetieni.
Vcasné odhaleni perzistujiciho ¢i recidivujiciho nadoru
umozni zménu terapie ¢i aplikaci terapie nové.

Falesné pozitivni nalezy pfi FDG PET se objevuji v oza-
fovaném terénu nékdy jiz kritce po ukonceni radioterapie.
Tyto zmény ovsem byvaji difuzniho charakteru a pfi znalos-
ti ozafovaného pole a doplilujici strukturalni informace z CT
obvykle necini velké diagnostické rozpaky. Pfi hojeni ope-
racnich ran nebo pfi zanétlivych komplikacich (absces) byva
konzumpce glukézy loZiskové zvySena. U pacientd po pleu-
rodéze talkdzi pretrvava pozitivita PET vySetieni nékolik let;
v pfipadé chronického zanétu miiZe byt pozitivita i trvala.
Naopak fale$né negativni FDG PET nalez viddme u pacien-
ti t€sné po chemoterapii, kdy je celkovd metabolicka aktivi-
ta nadoru pouze utlumena. Za spolehlivou hranici prikazu
neviability se povazuje 6 mésict od chemoterapie. Po této
lhité je nové hypermetabolické loZisko suspektni z recidivy
neoplazie. Zbytnélé mékké tkané nevykazujici hypermetabo-
lismus glukézy odpovidaji fibroze (7, 9-11).

INDIKACE K FDG PET/CT

Na zédkladé soucasnych poznatklt v diagnostice plicnich
tumort je mozno vyc¢lenit nasledujici hlavni indikaéni skupi-
ny:

1. diferencidlni diagnostika solitarnich plicnich loZisek,

2. staging NSCLC,

3. restaging primarné neresekabilnich NSCLC po neoad-
juvantni terapii (stadium II1B),
4. kontrola efektivity terapeutického tucinku,
5. vyhledavani primédrniho nadoru u metastaz do jinych
organd s vysokou prevalenci karcinomu plic (typicky solitér-
ni metastaza v mozku).
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Novy krok ve vyzkumu
pigmentového transferu

Nedavno Weiner et al. vytvotil nahou
mys, kterd ma mutace v transkripénim fak-
toru Foxnl pod kontrolou keratinocytového
promotoru Krt5. Tyto transgenni mysi vyka-
zovaly ektopickou pigmentaci ve strukturdl-

né normdlnich chlupech, ale bez pigmentu
v kortexu. Ektopicky Foxn! je tedy schopny
zajistit pigmentaci, ale je tfeba, aby byla
normélni transskripce pigmentace v korte-
xovych burikich. Foxnl dodava instrukce
keratinocytim pro piijem pigmentu. Aktual-
ni transfer pigmentu je vSak stalym predmé-
tem dermatologického badéni.

(135)
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Rubinstein-Taybi syndrom
nebo-li syndrom Sirokych palcu

"Hosek J., Borkova A.
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SOUHRN

Rubinstein-Taybi syndrom (syndrom Sirokych palcil) je vzacné kongenitdlni onemocnéni s Cetnosti
1:125 000 zivé narozenych déti. Je charakterizovan mnohocetnymi malformacemi zahrnujicimi ristovou
a psychomotorickou retardaci. V soucasné dobé¢ je v literatuie popsano pies 1000 ptipadi. Prace se pre-
vazné zamétuje na popis symptom, které se vyskytuji u zminéného postiZeni a slouZi jako hlavni dia-
gnostické znaky. U tohoto syndromu byla také prokdzana asociace s mutacemi v genech pro CBP a p300.
Velka cast je proto vénovana etiologii, kde je kladen velky diraz na genetickou podstatu onemocnéni.
MoZnosti diagnostiky jsou zminény na konci price.

Klic¢ova slova: syndrom $irokych palci, CBP, mentalni retardace, kongenitédlni vady.

SUMMARY

Hosek J., Borkovd A.: The Rubinstein-Taybi Syndrome Or a Broad Thumb-Hallux Syndrome

The Rubinstein-Taybi syndrome (broad thumb-hallux syndrome) is a rare congenital disease with
prevalence 1:125,000 of life-born children. It is characterised by multiplex malformations, which
includes growth and psychomotor retardation. Up to this date, over 1,000 cases have been described in
literature. This review is mainly focused on a description of symptoms, which occur in the syndrome
mentioned above and serve as main diagnostic markers. Mutations in the CBP and the p300 genes have
been associated with this disease as well. Therefore, substantial part is devoted to aetiology, where
emphasis is put on a genetic origin of the Rubinstein-Taybi syndrome. Possibilities of this diagnose are
mentioned at the end of the article.

Key worlds: broad thumb-hallux syndrome, CBP, mental retardation, congenital disorders. Ho.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 136—140.

Rubinstein-Taybi syndrom (RSTS), nebo-li téZ syndrom
Sirokych palct (broad thumb-hallux syndrome) (OMIM
#180849) je vzacné kongenitidlni onemocnéni charakterizo-
vané mnohocetnymi malformacemi, zahrnujicimi ristovou
a psychomotorickou retardaci, opoZdéni kostniho véku, mik-
rocefalii s déle otevienou velkou fontanelou, nipadnou fa-
cies, charakteristické rozSifeni palci ¢i kryptorchismus
u chlapci (1, 2). Podle WHO je toto onemocnéni zafazeno
do kategorie ,,Kongenitalni malformac¢ni syndromy zahrnuji-
ci prfevazné koncetiny* — Q87.2 (WHO, ICD-10 Guide for
mental retardation, 1996). RSTS byl poprvé popséin v roce
1963 Rubinsteinem a Taybim u péti chlapcti a dvou divek
(1). Prvni pfipad byl vSak zdokumentovany jiZ v roce 1957,
kdy ho popsal Michail et al. (3). V porovnani s jinymi one-
mocnénimi s kognitivni dysfunkci (napt. Downovym syn-
dromem) je RSTS pomérné vzacny, prevalence je odhadnuta
1 na 125 000 Zivé narozenych, pfi¢emzZ vyskyt u institucio-
nalizovanych pacientd s mentdlni retardaci je 1 na 300 pfi-

padt (2, 4). V soucasné dobé je v literatuie popsano pies
1000 pacientti s RSTS.

FYZIOGNOMICKE ZNAKY

Hlavni znaky slouZici k diagnéze RSTS, se nachézeji na
obliceji a koncetinach (5).

Facidlni znaky

Vzhled obliceje je pro toto onemocnéni charakteristicky.
Mezi vyznamné diagnostické rysy patii prominujici Celo,
kde se casto vyskytuje naevus flammeus, vysoce klenuté
oboci, dlouhé fasy, antimongoloidni smér ocnich Stérbin,
ziejmy hypertelorismus, Siroky kofen nosu, ndpadny zoba-
kovity nos s pfepazkou vyrazné zasahujici pod chfipi, mirna
mikrognacie, nepfirozené umisténé usi s dysplastickym
vinutim a v neposledni fadé grimasni nebo neobvykly ismév

Mgr. Jan HoSek

Ustav pfirodnich 1é¢iv FaF VFU
Palackého 1-3, 612 42 Brno
e-mail: hhosek @ gmail.com
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s téméf zavienyma ocima (5, 6). Tyto znaky maji tendenci se
v pribéhu Zivota ménit. U novorozenctl jsou téméf nepozo-
rovatelné, av§ak uz béhem mladsiho Skolniho véku se proje-
vuji charakteristické znaky (7). Jedna se predev§im o typic-
ky smér ocnich Stérbin a tvaru nosu, ktery vytvari
charakteristicky vzhled obliceje.

Velmi uzite¢nym diagnostickym znakem je ,,talon cusp* —
v prekladu orli drap, ktery se vyskytuje vyhradné na feza-
cich. Tato deformace miZe mit podil na obruSovani zubl
a odhalit tak dfeil. Nalezem tohoto znaku miiZe byt potvrze-
na diagn6za RSTS i u pacientil s ¢asteCnymi znaky, jelikoZ
se ziidka objevuje u jinych jedincl. V praxi se Castéji uziva
termin dens evaginatus, jenz vyjadiuje stejny znak, ale vétsi-
nou se jednd o zuby tfenové. Je pomérné Casto zastoupen
v asijské populaci (5, 6).

Dal§im vyznamnym znakem je vysoce klenuté palatum
(gotické patro) (5, 6). V nékterych piipadech, jsou-li defor-
mity patra zdvazné, je nutno provést ortodontickou dpravu
patra a horni Celisti, aby se vytvoril dostate¢ny prostor pro
spravnou funkci jazyka (8).

Ocni vady

O¢ni vady jsou mezi pacienty s RSTS pomérné casto
zastoupené. Ve svétové literature bylo popsdno 117 pacientl
z 207 (56,5 %), ktefi méli zjisténou ocni abnormalitu (9).
Van Gendren et al. (9) vSak zaznamenali daleko vyss§i hod-
noty; 78 % jejich pacienti trpélo abnormalitami retiny.

V literatufe jsou nej¢astéji zmiiované koloboma (33,3 %),
vrozeny glaukom (26,5 %), abnormality rohovky (19,7 %),
problémy se slznymi kandlky (17,9 %) nebo katarakta
(12,8 %). Pti studii na mensi skupiné pacienti byl nalezen
strabismus u 67 % jedinct. Z refrakénich vad se nejcastéji
objevuje tézka myopie (vetsi nez -6 dioptrii) (9,4 %) (9).

Ortopedické vady

Siroké palce na rukou i nohou se vyskytuji ve viech pii-
padech. Cast pacientd miiZe trpét ¢dste¢nou polydaktylii, kli-
nodaktylii ¢i kiivymi ¢lanky prstd (5, 6). Pokud by postiZzeni
prsta bylo bolestivé (napt. pfi noseni obuvi) nebo mélo vliv
na funkcénost, mél by byt tento problém feSen operativné.
Vzhledem k Castému vyskytu ortopedickych potizi je kladen
velky diiraz na testy celkové hybnosti, spravné chiize a drze-
ni téla v co nejran€jSim véku, aby naprava byla co nejefek-
tivnéjsi (6).

Dale se objevuji kongenitdlni i ziskané skolidzy, kyf6zy
alordézy (4). Na tyto problémy by se méli 1ékafi zaméfit pfi
kaZdoro¢ni 1€katské prohlidce u déti star§ich 10 let (6).

Ostatni obtize

PotiZe s krmenim v kojeneckém véku souvisi s naslednou
rustovou retardaci a nizkym pfirdstkem na véaze. Tyto pro-
blémy byvaji casto vystfidany nadvahou na pocatku puberty
(5, 6).

U pacientt s RSTS existuje velka variabilita ve fenotypo-
vém projevu nemoci na trovni jedince (6). Kromé vyse zmi-
nénych symptomu se u nich v rizné mife vyskytuji vrozené
srde¢ni vady, ledvinové problémy, respiracni potize Ci ztrata
sluchu (5, 6).

Déti s RSTS mohou mit Casté obstrukce hornich cest
dychacich v prabéhu spanku v disledku hypotonie, abnor-
malni anatomie nosohltanu a dychacich cest (ziZené nosni

pruchody, retrognacie, mikrognacie, hypertrofie tonsil a ade-
noidni vegetace) a obezity (10 v 6, 11 v 6).

U pacienti s RSTS byvaji obvyklé opakované infekce
dychacich cest (12). Villella et al. (13) popsali u jednoho
Ctyfletého chlapce s opakovanymi infekty B- i T-lymfocytar-
ni imunodeficienci. Vzhledem k tomu, Ze je tato skute¢nost
Casto popisovana v literatufe, autofi se domnivaji, Ze imuno-
deficience mtize byt jednim z hlavnich znaki RSTS.

U jedinct s RSTS se Casto vyskytuje mutace v genu pro
CBP (viz déle), ktery by mohl fungovat jako tumorsupresor,
proto maji tito lidé zvysené riziko vyskytu nadort. Incidence
nadord neni presné znama, ale odhaduje se na 5 % (14). Jed-
nd se predevsim o leukémie a naddory nervové soustavy. Nado-
ry maji tendenci objevovat se pred patniactym rokem Zivota,
ackoliv meningeom se vyskytuje také v dospélosti (15-17).

INTELIGENCE A CHOVANI

Vyznamnym znakem RSTS je mentalni retardace. AZ 74
% postizenych jedinct ma IQ pod 50 (12). PrestoZe se u nich
projevuje kognitivni a psychomotorickd opoZdénost, jsou
schopni navazat vyborné socidlni vztahy a jsou vétSinou pta-
telsti a veseli (5). Avsak u 25 % ptipadid se objevuji poruchy
chovéni. NedokaZou dlouho udrzet pozornost, jsou tvrdohla-
vi a nedusledni a ¢asto se u nich objevuji nahlé zmény cho-
vani, které s vékem nartstaji. V rané dospélosti se chovani
muZe zménit na nepiedvidatelné a nékdy az agresivni (5).

ETIOLOGIE

Jak bylo feceno vyse, RSTS je vzacné dédicné onemocné-
ni. Pri¢ina tohoto syndromu je vSak stile neznama. Vse
nasvédcuje tomu, Ze se jednd o autozomdlné¢ dominantni
dédicnost (4). Ve vétsiné pfipadl (ne-1i ve vSech), kde nejde
o potomka postizeného jedince, se jedna o vyskyt de novo (5,
18). Empiricky zjisténé riziko narozeni druhého postizeného
ditéte s RSTS pro zdravy par je 0,1%. Nekteii jedinci s RSTS
jsou v dospélosti sexudlné aktivni (muZi i Zeny srovnateln¢)
a jsou-li fertilni, pak pravdépodobnost narozeni nemocného
ditéte takto postizenému rodi¢i je 50% (4, 5). Pokud jsou
u rodice (rodi¢i) nalezeny cytogenetické nebo molekuldrni
abnormality, je vhodné provést prenatdlni diagnostiku plodu.

V roce 1991 se podatilo vytipovat susceptibilni lokusy pro
RSTS na chromozomech 2p a 16p, kdyz byla nalezena
balancovana reciproka translokace t(2;16)(p13.3; p13.3)
u pacientky s RSTS (19). Pozdéji bylo uptesnéno, Ze se jed-
nd o lokus 16p13.3, kdyZ se u jiné pacientky zjistila pericen-
trickd inverze inv(16)(p13.3; q13) (20). V této oblasti se
nachazi gen pro CREB vazajici protein (CBP), ktery byl
chromozomovymi pfestavbami poruSen. PfestoZe molekular-
né-genetickd etiologie neni doposud zcela jasnd, existuje
domnénka, Ze RSTS je asociovan s mutacemi, zlomy ¢i mik-
rodelecemi v lokusu 16p13.3 (2).

Strukturnim i funkénim homologem proteinu CBP je
E1A-vazajici protein (E1A-binding protein; p300) nachaze-
jici se v oblasti 22q13.2. Roelfsema et al. (21) v tomto genu
popsali mutace, které byly prvnimi popsanymi mutacemi
v jiném genu, nez v genu pro CBP, souvisejici s RSTS a kog-
nitivnimi nemocemi vitbec.
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CBP byl poprvé popsan jako protein, ktery se vaze na fos-
forylovanou formu transkripéniho faktoru CREB a zvySuje
expresi genti obsahujicich cAMP-responzivni element
(CRE) (17). Pozdg¢ji se ukazalo, Ze tento protein, podobné
jako pfibuzny protein p300, je schopen interagovat i s jinymi
proteiny, prevazné transkripénimi faktory. Kromé vyse zmi-
néné koaktivacni funkce, ma CBP v burice i dalsi ulohy, jako
napriklad integrator a transkripcni adaptor. Hraje tak duleZi-
tou roli v integraci a modulaci nékolika buné¢nych drah (14,
17). Navic obsahuje histonacetyltransferazovou (HAT)
doménu a je schopen acetylovat histony, a tim ovliviiovat
expresi nékterych gend (17). CBP se ztcastiiuje vyznamnych
bunécnych pochodd, jako je rast, transformace ¢i vyvoj,
a vyrazné tim ovliviiuje vyslednou funkci nékterych tkani,
véetné nervové soustavy (2, 14).

Pokusy na mysich ukazaly, Ze mutace v CBP ma vliv na
formovani paméti (22). U mysi byla homozygotné recesivni
sestava alel (-/-) letdlni, ale pfi heterozygotni sestavé alel (+/-
) vykazovaly typické znaky RSTS vcetné poruch paméti.
Z testii Oike et al. zjistili, Ze mysi CBP*~ maji zachovanou
normalni funkci uceni a kratkodobé paméti, ale maji vyraz-
nou poruchu dlouhodobé paméti. Tato dysfunkce formovani
dlouhodobé paméti by mohla stat na pozadi rozvoje mental-
ni retardace u RSTS (2, 22). Mutace v genu CBP jsou dava-
ny do souvislosti i s jinymi dédi¢nymi neurologickymi
nemocemi, napf. Huntingtonova choroba, Alzheimerova cho-
roba aj. (2).

Pfesné stanoveni sekvence DNA pro gen CBP odhalilo
patogenni mutaci u 56 % pacienti s RSTS a u 25 % pa-
cientd s atypickym nebo nekompletnim RSTS (viz déle)
(18). Pozdéji se podarilo prokazat inaktivujici mutaci
v genu pro p300 u 3,3 % pacientd (21). KaZdopadné,
u 25-30 % pacientd s RSTS se neprokaze zZadné poskoze-
ni genu pro CBP nebo p300 (18). Vzhledem k tomu, Ze
neni z molekularné-cytogenetického hlediska objasnéna
velka cast pripadd, je zfejmé, Ze budou existovat dalsi kan-
didatni geny majici vliv na vznik RSTS a Ze se jedna
o geneticky heterogenni onemocnéni (21, 23). Patrani po
téchto genech je vSak kvuli vzacnému vyskytu RSTS vel-
mi obtiZné.

Pfesto, Ze je ztrata funkce proteinu CBP béZnym znakem
u RSTS, pacienti vykazuji Sirokou variabilitu zavaZnosti
mentalni retardace ¢i jinych klinickych znakd. Tyto rozdily
mohou byt zpisobeny heterogenitou mutaci v genu CBP
pozorovanou u RSTS pacientll nebo heterogenitou genetic-
kého pozadi (2). Funkéni deficit proteinu CBP je prokazan
u velké tfady pacientii s RSTS, ale presny mechanismus, jak
tato nedostatecnost vede k fenotypovym projeviim, neni
znam (18).

V soucasné dobé existuji dva modely, jak mohou mutace
v genu CBP vést k projevim RSTS:

1. haploinsuficience — pfi haploinsuficienci je jedna
funkéni kopie CBP nedostacujici pro pokryti vSech naroki
buriky na normélni vyvoj a funkci (17, 22);

2. dominantné¢ negativni efekt - abnormalni
protein mutantni alely inhibuje standardni funk¢ni protein
zdravé alely (2).

Existuje predpoklad, Ze nékteré kognitivni a fyziologické
deficity pozorované u RSTS nejsou zplsobeny prostou
redukci funkce CBP béhem vyvoje, ale také celoZivotni
potiebou koaktivacni a HAT funkce proteinu CBP (24).

NEKOMPLETNI RUBINSTEIN-TAYBI
SYNDROM

Pri velmi Siroké variabilit¢ fenotypovych projevit RSTS
existuji dva krajni extrémy v projevu této nemoci. Jednim
z nich je tak zvany nekompletni RSTS (incomplete RSTS).

V roce 1987 popsal Cotsirilos et al. (25) u dvou sourozen-
ct a jejich matky syndrom podobny RSTS. VSichni tfi méli
Siroké posledni ¢lanky prsti, antimongoloidni sklon o¢nich
Stérbin a charakteristicky oblicej s vyraznym nosem. Ale
byla u nich zaznamendna normadlni inteligence. Jako dalsi
pripady zaznamenali Bonioli a Bellini ¢tyfi pfibuzné pacien-
ta s pIn€ rozvinutym RSTS, ktefi méli Siroké palce (26). Na
podkladé svych pozorovani navrhli, Ze by se mohlo jednat
o dédi¢nost dominantniho charakteru s inkompletni pene-
tranci. Tyto pfipady byly zapsany v OMIM jako ,,Rubinste-
in-like syndrom* (OMIM 180850). AvSak na konci roku
2003 byl tento syndrom pfefazen do klasického RSTS.

Dalsi pripad divky s nekompletnim RSTS byl popsan
v roce 2002 (27). Jeji oblicej je kulaty s nepatrnou dysmor-
fologii, lehkym poklesem vicek, zobakovitym nosem a doza-
du sto¢enyma uSima. Nohy i ruce nesou na prstech typické
znaky RSTS. Jeji inteligence se pohybovala na spodni hrani-
ci normalu, bez znamek mentalni retardace. Genetickou ana-
lyzou se u ni prokazala nesynonymni mutace v genu CBP,
ktera pravdépodobné zptisobila ztratu funkce HAT domény.
Byl to prvni popsany ptfipad nekompletniho RSTS s proka-
zanym vlivem mutace v CBP. Autofi se domnivaji, Ze pfipa-
dy dfive popsané jako Rubinstein-like syndrom (25, 26), jsou
ve skutecnosti nekompletni RSTS.

ZAVAZNA FORMA RUBINSTEIN-TAYBI
SYNDROMU

Druhym fenotypovym extrémem RSTS je tak zvana
zavazna forma RSTS (,,severe RSTS®).

Prvni pfipady popsal Bartsch et al. (28). Jednalo se o dva
pacienty, u kterych byly nalezeny rozsahlé delece v oblasti
chromozomu 16p13.3. Oba zemfeli v kojeneckém veku (35
dni, respektive 7 mésicl), coZ je u RSTS velmi neobvyklé.
Jeden z nich mél polysplenii, hypoplastické levé srdce
a nevyvinutou jednu ledvinu. Druhy pacient trpél zavaznym
opozdénim vyvoje a neonatalni epilepsii, zemiel na multior-
ganové selhdni. Polysplenie nebyla pfed tim nikdy u RSTS
popsdna. NaruSeni vice organovych systémi je zplsobeno
defektem v genu CBP, ktery slouzi jako koaktivator béhem
embryogeneze, a proto jeho dysfunkce milize vést k zavaz-
nym poruchdm organogeneze.

V dalsi praci Bartsch et al. (29) navrhli vy¢lenit zdvaZznou
formu RSTS jako novy syndrom — ,,16p13.3 deletion syn-
drome* (16pl13.3 dele¢ni syndrom, OMIM#610543).
K tomuto rozhodnuti je vedla skute¢nost, Ze takto postiZeni
jedinci velmi Casto umiraji v kojeneckém véku a trpi zavaz-
nymi poruchami funkci organti. Pomoci techniky FISH iden-
tifikovali rozsahlé chromozémové delece (400 kbp — 3 Mbp)
v oblasti 16p13.3. Delece vzdy zahrnovala distdlné umisténé
sousedni geny od genu CBP, a to hlavné¢ TRAP1 a DNASEI.

Primérny vék, kdy je moZné rozpoznat typické znaky
RSTS, je u pacienti se zdvaznou formou RSTS v priméru
0,96 let oproti 11,12 letim u klasického RSTS (28).
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DIAGNOSTIKA

Diagnosticky pfistup je podobny jako u jinych jedinci.
MEI by obsahovat: dikladnou anamnézu postiZzeného ditéte,
rodinou anamnézu a lékatrskou prohlidku (5).

Diagnéza tohoto onemocnéni je stile nezbytné zavisla na
klinické diagnostice a spoiva v rozpoznani charakteristic-
kych znaki (viz vyS$e). Pokud se vyskytnou nékteré znaky, je
velmi uzitecné genetické testovani geni CBP a p300. Nic-
méné jen 55 % pacientd s RSTS ma pozitivni cytologicky
nebo molekularni nélez, negativni vysledek nevylucuje diag-
nézu (5). Zbylych 45 % je diagnostikovano pouze na zakla-
dé klinického pozorovani.

V posledni dobé se stile vice uplatiiuji v diagnostice
cytogenetické a molekularni testy. Pfi fluorescencni in
situ hybridizaci (FISH) se pouZzivaji DNA sondy oznacené
fluorescen¢ni barvickou, které se vdzou v oblasti genu
CBP a prilehlych oblasti. Tato technika umoZiuje odhalit
chromozomové aberace, hlavné mikrodelece. Deleci
v oblasti 16p13.3, kterou je mozné diagnostikovat pomo-
ci FISH, je postiZzeno podle riiznych studii 4-25 % pa-
cienti s RSTS (18, 28). Vzhledem k vyskytu i dalSich typl
mutaci (napf. bodové mutace), které neni moZné touto
technikou detekovat, se pouZivaji kombinace vice vySet-
fovacich metod (21, 23). NejvétSiho ziachytu mutaci
v genu pro CBP (61,3 %) dosédhli Bentivegna et al. (23),
kdyz pouzili multimetodicky pfistup sestavajici z mikro-
satelitové segregacni analyzy, FISH, RT-PCR a pfimého
sekvencovani.

Bez ohledu na vék, kdy je stanovena diagnéza, by dité
s podezfenim na RSTS mélo byt vySetfeno pediatrickym
genetikem, kardiologem a oftalmologem. Dale by mu mél
byt proveden ultrazvuk ledvin a posouzeni sluchu (6).

MOZNOSTI LECBY

Jako u vétSiny geneticky podminénych nemoci, ani zde
neexistuje kauzalni 1é¢ba. VZdy se jedna pouze o 1écbu ¢i tlu-
meni symptomt RSTS. Nékteré vady je mozné odstranit chi-
rurgicky a nékteré symptomy modulovat 1éCivy.

U nékterych pacientl (s vétsi deleci v oblasti chro-
mozomu 16p13.3) je mozné stabilizovat chovani na pfi-
jatelné urovni poddnim Dekapotu (divalproex sodium),
ktery v mozku vyvolava podobné tcinky jako y-amino-
maselna kyselina (GABA) (30). Tuto skutecnost si auto-
fi vysvétluji tim, Ze v deletované oblasti mohou lezZet
geny, které koduji GABA enzymy, receptory nebo neu-
rotransmitery.

Pfi testech na geneticky modifikovanych mysich CBP*/~
se dokazalo, Ze pokud se zvySi mnoZstvi signdlu (cAMP)
vstupujiciho do signalizace pfes CBP, je moZné zlepsit dlou-
hodobou pamét (2, 31). Téchto vysledkt se dosahlo podanim
inhibitoru (rolipram nebo HTO0712) fosfodiesterazy 4.
Podobného vysledku se dosdhlo podanim inhibitoru histon-
deacetylazy pokusnym mysim (24). Mutantni mysi po apli-
kaci téchto preparatd dosahovaly srovnatelnych vysledki
testu paméti s normalnimi mySmi. Testované latky predchazi
deficitim v dlouhodobé paméti a mohly by slouzit jako
zaklad novym léktim kognitivni dysfunkce pacienti s RSTS
(2, 31).

ZAVER

Tato prace se zaméfila pfevaZzné na symptomatologicky
popis RSTS a jeho etiologii. Toto postiZeni je typické svy-
mi somatickymi a psychickymi projevy. AvSak pokud srov-
name tyto symptomy s intaktni populaci, pak je nutno fici,
Ze kterykoliv z nich se muizZe vyskytovat i u jinych osob,
nepostizenych Rubinstein-Taybi syndromem. Bohuzel
neexistuje jediny znak, ktery by s jistotou urcil toto posti-
Zeni.

Zkratky
cAMP  — cyklicky adenosinmonofosfat
CBP — CREB binding protein (CREB vézajici protein)
CREB - cAMP-response element binding protein
(cAMP-responzivni element vazajici protein)
FISH - fluorescencni in situ hybridizace
GABA - y-aminobutyric acid (y-aminomdselné kyselina)
HAT — histonacetyltransferdza
kbp — kilo base-pare (tisic pard bazi; udava délku DNA)
Mbp — mega base-pare
OMIM - Online Mendelian Inheritence in Man
(Lidska mendelisticka dédic¢nost)
RSTS  — Rubinstein-Taybi syndrom

RT-PCR - reverse transcription polymerase chain reaction
(reverzné transkripéni polymerazova fetézova reakce)
— World Health Organization
(Svétova zdravotnickd organizace)

WHO
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Novy pohled na lupy
a seboroickou deramtitidu

Kvasinka Malassezia je jednim z moz-
nych divoda vzplanuti atopické dermatiti-
dy — hlavné pfi nedostate¢né zanétlivé
odpovédi u dospélych osob. Dosud nebylo
provedeno srovnani rozdild détského
a dospélého postizeni. U 58 atopikii byly

vySetfeny Supiny ze kStice a krku a extra-
hovino fungalni DNA. Dalsi specifikace
provedena pomoci PCR. Byly stanoveny
protilatky proti Malassezii, u déti domino-
vala M. restricta, u dospélych M. globosa.
Dospéli méli také zvySenou senzibilizaci
anti-malassezia — specifické odpovédi IgE
v séru. Je zfejmé, Ze Malassezie postihuje
vékove rozdilné skupiny.
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Problematika nahradniho rozhodovani o dalSim
lIécebném postupu inkompetentniho pacienta
I. ¢ast — absence zavazného pokynu
pro dalsi 1éCebny postup

Kawalec J.
Ustav pro humanitni studia v lékarstvi 1. LF UK, Praha

SOUHRN

Medicina pokrocila natolik, Ze 1ékari se ¢asto mohou dostat do situace, kdy inkompetentni pacient neni
schopen sam rozhodnout o dal$im postupu 1écby, ale zaroveni je nutno postupovat v souladu se zdklad-
nimi principy 1ékaiské etiky a ucinit zastupné rozhodnuti o dal§im lé¢ebném postupu dotceného pacien-
ta. V té chvili ihned vyvstanou dvé otdzky. Prvni z nich je ,,Kdo mé zastupné rozhodnuti u¢init? a dru-
ha ,JJakym zptisobem mé byt uvedené rozhodnuti u¢inéno?. Odpovéd na tyto otdzky neni snadnd,
a proto pokusim o jeji alespon ¢aste¢né objasnéni.

Klicova slova: inkompetentni pacient, dalsi 1é€ebny postup, moznosti nahradniho rozhodnuti.

SUMMARY

Kawalec J.: Problems of surrogate decision — making

Ist part — Absence of Mandatory Directive for Treatment

Recently, due to the progress of modern medicine, physicians get into situation when the patient is
unable to decide about his treatment, but the decision has to be done and moreover with all respect to
fundamental principles of medical ethics. There are two principal questions: ,How to make the
decision?* and ,,Who should make the decision*. The answer is more complicated and in this article I am
trying to show some possible approaches.

Key words: incompetent patient, advance directive, decision about treatment. Ka.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 141-143.

PROBLEMATIKA ,,ZASTUPNEHO
(NAHRADNIHO) ROZHODOVANI
O DALSIM LECEBNEM POSTUPU
V PRIPADE PACIENTOVY
INKOMPETENCE“! A ,ZAVAZNY POKYN

»zavazného pokynu pro dalsi 1écebny postup® neni pravnim
tadem Ceské republiky jakkoliv upravena (a¢ by to bylo
zapotiebi), a respektovanim prani pacienta (kterou vyse uve-
denou formou projevil) se miZe osoba vystavit nebezpeci
sankce ve smyslu platného pravniho fadu (hlavné v trestné-

PRO DALSI LECEBNY POSTUP*?2

Na tvod je potfeba rozli§it dva zakladni pfipady, které
mohou nastat. Prvni z nich je pfipad, kdy momentalné
inkompetentni® pacient nezanechal Zadny ,,zédvazny pokyn
pro dalsi 1écebny postup®. Druhy piipad je vice versa, kdy je
k dispozici néktera z forem ,,zdvazného pokynu pro dalsi
lécebny postup®. Zde je nutno poznamenat, Ze problematika

pravni roving).

Problematika ,,zdstupného (ndhradniho) rozhodovdni
o dal§im lécebném postupu v pripadé pacientovy
inkompetence* a absence ,,zdvazného pokynu pro dalsi
lécebny postup*

V piipadech, kdy inkompetentni pacient nezanechal Zadny
pokyn, jakym zplsobem postupovat v 16Cbé, je nezbytné nut-

ITermin® zastupné rozhodovéni o dalsim 1é¢ebném postupu v pripadé pacientovy inkompetence* se mi jevi jako jazykové nejvhodngjsi pieklad ve svét uzi-

vaného terminu ,,surrogate decision — making®.

>Termin ,,zdvazny pokyn pro dali 1écebny postup* jsem zvolil jako Cesky ekvivalent ve svété pouzivaného terminu ,,Advance Directive.
SInkompetentni pacient je takovy pacient, ktery vzhledem ke svému stavu neni schopen relevantné projevit svou villi z divodu svého fyzického bezvédo-
mi, kéma nebo mentdlniho stavu (duSevni nemoci jako napf. Alzheimerova choroba, demence atd.).

Mgr. Jifi Kawalec
Ustav pro humanitni studia v lékatstvi 1. LF UK
Karlovo namésti 40, 128 00 Praha 2

fax: +420 225 393 610, e-mail: kawalec @seznam.cz; jiri.kawalec@uniqa.cz
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né najit osobu &i instituci*, kterd vyse uvedené rozhodnuti
ucini namisto négj, popripadé soubor takovychto subjektd,
které po vzdjemnych konzultacich dojdou ke konsenzualni-
mu feSeni ohledné dal$iho postupu. RovnéZ je nutno najit ¢i
stanovit principy (1), které musi uréeny zdstupce pii rozho-
dovéni respektovat.

Pro vybér osoby ¢i instituce, ktera je povolana k ucinéni
zastupného rozhodnuti namisto pacienta, je vhodné pouZzit
nasledujici podminky a kritéria, které by vybrany subjekt
mél spliovat:

1. Musi jit o subjekt, ktery ma kompetenci k provedeni
svéfeného tkolu.

2. Musi mit dostate¢né mnoZstvi relevantnich informaci
o pripadu.

3. Mél by to byt subjekt, jehoZ rozhodovani nebude ovliv-
néno emocemi natolik, aby jeho rozhodnuti bylo iracionalni
v disledku vySe uvedené emocni nestability.

4. Rovnéz je nezbytné, aby subjekt, kterému bude svéfena
rozhodovaci pravomoc, nemél protichidné zajmy neZ
pacient, o jehoZ osudu se rozhoduje.

5. Rozhodujici subjekt nesmi jednat pod natlakem jiného
subjektu (tisenl) a musi vZdy rozhodovat tak, aby respektoval
nejlepSi moZny zajem pacienta.

Na zdkladé vySe uvedenych kritérii a na zdkladé soudni
praxe’ se obecné uvaZzuje o 4 skupinich subjektd, které
mohou ¢init zastupné (ndhradni) rozhodnuti o dal$im léceb-
ném postupu ve vySe uvedeném piipadé. Témito subjekty
jsou®:

rodina’,

1ékafti (medicinsti odbornici),

specializované komise,

soud.

Kazda z vySe jmenovanych skupin ma samoziejmé své
vyhody i nevyhody.

Primérni role rodiny jakoZto delegovanych zastupct plyne
z faktu, Ze rodinni pfislusnici se pravdépodobné nejlépe
(s ohledem na skute¢nost dlouhodobého spoluZiti a pisobe-
ni) dokdzou vcitit do pacientovy osoby, jeho pfani, tuzeb
a potieb. Na zaklad€ téchto skutecnosti je pravdépodobné, Ze
rozhodnuti jimi u¢inéné bude nejlépe respektovat a reflekto-
vat nejlepSi zajmy pacienta a jeho autonomii. Na druhou
stranu pravé tato emocionalni blizkost miZe v urcitych pri-
padech diskvalifikovat rodinu jako vhodny subjekt.

Role 1ékara (zdravotnickych odborniku) spociva prevazné
v jejich spoluptisobeni pfi rozhodovani rodiny (poptipadé
komise nebo soudu). Jejich rozhodnuti vychazeji z jejich
odborné erudice a jejich pomoc spocivd v posouzeni zdsad-
nich medicinskych otazek, které mohou zdsadni mérou

ovlivnit kone¢né rozhodnuti (a laik je neni schopen posoudit)
ohledné dalS§iho 1éc¢ebného postupu. Mezi nejzasadnéjsi vyse
zminéné otazky patfi naptiklad: pravdépodobnost preZziti,
kvalita dalSiho Zivota pacienta, bolestivost (utrpeni), jez 1é¢-
ba prinese a podobné. Oproti rodin€ v rdmci rozhodovéni je
1ékat limitovand povétsinou absenci emocni blizkosti, ktera
je nezanedbatelnym interpretacnim faktorem piani pacienta,
ale vice versa jeho rozhodnuti jsou uéinéna na zakladé pro-
fesni odbornosti a nejsou negativné ovlivnéna vyse uvedeny-
mi emocemi.

Role specializovanych komisi a soudu jakozto delegova-
nych rozhodujicich subjektd vychazi prevazné z historickych
tradic (hlavné pokud se jedna o soud) a z pfesvédceni o jejich
nestrannosti, Cili potazmo z predpokladané skutecnosti, Ze
jejich rozhodnuti by mélo respektovat zajmy pacienta a mélo
by byt nejlepSim moznym rozhodnutim, které je oprosténo
od negativnich vlivi. Zde je namisté poznamenat, Ze pokud
je pozadovano rozhodnuti nezavislou instituci povétSinou
piislusna pravni dprava pozaduje rozhodnuti soudu. TeZisté
plsobeni komisi je prevazné v klinickém vyzkumu. Vyhody
a nevyhody rozhodovani soudu a komisi jako delegovanych
zastupci jsou obdobné jako u lékart.

Z divodu eliminace nevyhod u jednotlivych skupin
a maximalizace vyhod se jako nejvhodnéjsi jevi kombinace
rozhodovani zastupcti vyse uvedenych skupin, kdy konecné
rozhodnuti je prisecikem a shodou mezi zastupci jednotli-
vych skupin. V pfipadé nemoZnosti dosazni shody mezi jed-
notlivymi skupinami zdleZi na aktudlni pravni dpravé dané
zemé (a¢ nemoznost dosaZeni shody je znacné neZzadouci
a nemélo by k takovym staviim dochazet).

Zdkladni pravidla zdstupného (ndhradniho) rozhodovdni
o dalsim lécebném postupu v pripadé pacientovy
inkompetence

V situaci, kdy byl ustanoven zastupce, kterému byla své-
fena kompetence k uskutecnéni rozhodnuti o dalSim 1éceb-
ném postupu v piipadé pacientovy inkompetence, je potieba
uskutecnit zminéné rozhodnuti v souladu s ur¢itymi principy
a pravidly, které ndm zaruci, Ze takto uc¢inéné rozhodnuti by
mélo byt nejlepSim moznym rozhodnutim a zaroven byly
pIné respektovany zdkladni principy lékai'ské etiky”. Postu-
pem casu lékarska etika vytvofila tfi rozhodovaci standardy
— pravidla (2):

1. ndhradni rozhodovaci standard!'®

2. vyhradni autonomn{ standard'!,

3. standard nejlep3iho zajmu (nejvétsiho prospéchu)!?.

Nahradni rozhodovaci standard je zaloZen na predpokla-
du, Ze pravo na rozhodnuti o 1écbé naleZi nekompetentni

“Nékdy se tato forma osobni delegace zahrnuje pod tzv. proxy directive.

5Zde je mySleno hlavné praxe (precedenty) americkych soudii, napf. Quinlan decision, New York, 1976, (70 NJ 10, 355 A 2d 647; Conroy (N.J. 1985) 98
NJ 321, 486 A2d 1209 nebo Brophy , 398 Mass 417, 497 N.E. 2d 626 (1986).

%Jako prakticky priklad miZe slouZit pravni napt. Gprava ve stdtu Maryland (USA), kde hierarchie delegovanych zastupcti vypada nasledovné: 1. soudng
delegovany zéstupce, 2. manzel/ka, druh, druzka; 3. plnolety potomek; 4. rodice; 5. plnolety sourozenec; 6 blizky pritel nebo ostatni ptibuzni. Jak je z vyse
uvedeného zfejmé, nemusi byt zastoupeny vsechny kategorie, které jsou teoreticky uvazovany.

"Nane§tésti termin rodina neni dostate¢né precizni a jednoznacny a jeho obsah se miiZe liit stat od stitu. VEtSinou ale zahrnuje pouze ascendenty a des-

cendenty v fadé pfimé, sourozence a druzku nebo druha.

8Alespoii vétsinou tomu tak byva, ale samoziejmé Ize nalézt vyjimky, jako jsou napf. takzvani rodinni doktofi, ktefi své pacienty znaji nejen z odborného

hlediska, ale ¢asto i z hlediska jejich ,,rodinnych ¢i osobnostnich* hledisek.

9Viz poznidmka pod bodem 4.

10, Nhradni rozhodovaci standard (pravidlo)* jako pieklad ve svét& b&Zného ,,The Substitute Judgment Standard*.
“,,Vyhradni autonomni standard* jako preklad ve svété bézného ,,The Pure Autonomy Standard*.

12, Standard nejlep$iho zajmu (nejvétsiho prospéchu) jako pieklad ve svété bézného ,,The Best Autonomy Standard*.

(142)

—



CLC 3-08

4.3.2008 15:16 Str. 143

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢. 3

osobé na zdklad€ jeho zdkladniho lidského prdva na osobni
autonomii (3) a jeho momentdlni inkompetentni stav mu
pouze docasné brani v jeho vykonu a bylo by v rozporu
s povahou vySe uvedeného prava, aby byl tohoto prava zba-
ven pouze v disledku své momentilni inkompetence'?.
Nahradni rozhodovaci pravidlo poZaduje po osobé ¢i insti-
tuci, kterd je povéfena ucinit rozhodnuti, aby se pokusila
vZit'* do role inkompetentniho pacienta a ucinila takové
rozhodnuti, které by pravdépodobné ucinil inkompetentni
pacient, kdyby byl zpisobily. Nebezpeci, které se zde ukry-
va, spociva ve faktu, Ze volba mnoha lidi se mize znané
odliSovat a vétSina delegovanych zastupci se nedokaze
oprostit od subjektivniho pohledu na rozhodovanou otazku,
¢ili nevoli tak, jak by volil pacient sam, ale podle toho, jaké
feSeni se jim osobné jevi pro pacienta jako nejvhodnéjsi.
Obzvlasté markantni miiZe byt tento problém v pripadé, kdy
je mozné, Ze pacient, pokud by byl kompetentni, by volil
feSeni, kterym by si mohl ubliZit (zptsobit smrt), nebot dal-
§1 Zivot se mu jevi jako zcela nevyhovujici's, ale osoba, na
niZ byla delegovana rozhodovaci pravomoc, neucini rozhod-
nuti o ukonceni 1éCby (nebo jiné v ,,neprospéch® dalsi 1écby
pacienta), nebot jeho osobnimu piesvédCeni se tato volba
nejevi jako nejvhodnéjsi (nebo se mu pfici). V takovém pii-
padeé se sice vét§iné raciondlné uvazujicich lidi mize volba
zastupce jevit jako zcela spravnd, ale opak je pravdou, nebot
touto volbou delegovany zastupce nedodrzel princip ndhrad-
niho rozhodovaciho standardu a hlavné poprel zdkladni pra-
vo pacienta na autonomii'®. Ndhradni rozhodovaci standard
nam pomahd porozumét, jak bychom méli rozhodnout o dal-
$i 1é¢bé pacienta, ktery byl v minulosti kompetentni a proje-
vil dostate¢né jasné a srozumitelné své nazory a postoje na
predmétnou problematiku. Vyse uvedené volba, respektuji-
ci nahradni rozhodovaci standard, vSak mtze zcela plynule
prejit do volby, ktera respektuje (spliiuje) podminky vyhrad-
niho autonomniho standardu, nebof hranice mezi témito
standardy neni ostrd, ale naopak jeden standard plynule pte-
chézi v druhy.

Druhym standardem pro zdstupné rozhodovani, ktery je
rovnéZ zaloZen na zékladnim pacientové pravu na autonomii,
byt v zcela rigidni podobé, je vyhradni autonomni standard.
Tyka se formalné autonomniho pacienta, ktery projevil své
preference v oblasti autonomni volby!”. Jak plyne z pred-
choziho, jsou podminky obou standardu téméf shodné.
Zasadnim rozdilem je fakt, Ze v pfipadé vyhradniho osobni-
ho standard je dosaZeno rozhodnuti pouze a jediné na zikla-
dé predchozich projevenych preferenci momentdlné inkom-
petentniho pacienta!8. Rovnéz v ramci vyhradniho
autonomniho standardu se nachézeji urcita nebezpeci. Nej-
vét§im z nich je moZnost selektivniho vybéru predchozich
projevu pacienta, které nemusi tvorit reprezentativni vzorek,

a timto zpisobem mohou zasadné ovlivnit u¢inéné rozhod-
nuti. Nejcastéji k takovému excesu muze dojit, pokud urcita
pfedchozi jednini vychézela z hodnot, které sdili i osoba,
ktera Cini zastupné rozhodnuti (a jiné naopak byla s témito
hodnotami v rozporu).

Oba vyse uvedené standardy predpokladaji pro svou inter-
pretaci pacienta, ktery byl v minulosti kompetentni a proje-
vil ur€itym zptisobem svou vili k pfedmétnym otazkam.
Pokud tomu tak ovSem neni a pacient nikdy nebyl kompe-
tentni, jsou oba vySe zminéné standardy nepouZzitelné a je
potieba najit jiné feSeni. Jako vhodnym se ukazalo vytvore-
ni tfetiho interpreta¢niho standardu, kterym je standard nej-
vétsiho prospéchu.

Standard nejlepsiho zajmu (nejvétsiho prospéchu) pro
pacienta zavazuje delegovaného zastupce k takovému roz-
hodnuti, které maximalizuje prospéch pacienta. Delegovany
zédstupce by mél v ramci uZitku zvézit nebezpedi a rizika'?,
ktera s sebou nese dalsi pokracovani v 1écbé, a poméfit je
s benefity, které tim budou pro pacienta dosaZeny.

Problematika konfliktu pfi existenci dfive projevenych
preferenci, jeZ jsou v rozporu, by méla byt feSena na zékladé
temporality??, a pokud lze tak konsenzem.

Na zavér ¢asti feSici problematiku zastupného (ndhradni-
ho) rozhodovani o dalSim 1é¢ebném postupu v piipadé paci-
entovy inkompetence v piipadé absence ,,zavazného pokynu
pro dalsi 1écebny postup® je nutno poznamenat, Ze dodrZeni
vySe uvedenych pravidel a principu by mélo zarucit takové
rozhodnuti, které spliluje ndleZitosti a pozadavky lékarské
etiky, respektuje pravo pacienta na autonomii a je u¢inéno ve
prospéch pacienta zastupcem, ktery splituje podminky, které
zarucuji prima facie pacientovo dobro.
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Problematika nahradniho rozhodovani
o dalSim lééebném postupu inkompetentniho pacienta
I1. ¢ast — existence zavazného pokynu
pro dalsi 1éCebny postup

Kawalec, J.
Ustav pro humanitni studia v lékarstvi 1. LF UK, Praha

SOUHRN

Medicina pokrocila natolik, Ze l1ékafi se ¢asto mohou dostat do situace, kdy inkompetentni pacient neni
schopen sam rozhodnout o dal§im postupu lécby, ale zaroveni je nutno postupovat v souladu se zdklad-
nimi principy lékarské etiky a ucinit zastupné rozhodnuti o dalS$im lé¢ebném postupu dotceného pacien-
ta. V té chvili ihned vyvstanou dvé otazky. Prvni z nich je ,,Kdo mé zastupné rozhodnuti u¢init?* a dru-
ha ,JJakym zplisobem mé byt uvedené rozhodnuti u¢inéno?. Odpovéd na tyto otdzky neni snadnd,
a proto pokusim o jeji alespon ¢astecné objasnéni.

Klicova slova: inkompetentni pacient, dal$i 1é¢ebny postup, moznosti nahradniho rozhodnuti.

SUMMARY

Kawalec J.: Problems of Surrogate Decision — Making

2nd Part — Presence of Mandatory Directive for Treatment

Recently, due to the progress of modern medicine, physicians get into situation when the patient is
unable to decide about his treatment, but the decision has to be done and moreover with all respect to
fundamental principles of medical ethics. There are two principal questions: ,How to make the
decision?* and ,,Who should make the decision*. The answer is more complicated and in this article I am
trying to show some possible approaches.

Key words: incompetent patient, advance directive, decision about treatment. Ka.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 144-147.

PROBLEMATIKA ,,ZASTUPNEHO
(NAHRADNIHO) ROZHODOVANI
O DALSIM LECEBNEM POSTUPU
V PRIPADE PACIENTOVY
INKOMPETENCE“ A EXISTENCE
»ZAVAZNEHO POKYNU PRO DALSI
LECEBNY POSTUP*

vedenim jednoho ze zdkladnich principi 1ékaiské etiky, a to
konkrétné respektovani autonomie pacientova rozhodnuti
(2). Jako pfiklad je zde napiiklad mozné zminit definici
K. M. Mclntyre (3), ktery piSe: ,,Cilem zadvazného pokynu je
zachovat pacientovu autonomii. U&elem zdvazného pokynu
je se ujistit, Ze zdravotni rozhodnuti, které bylo ucinéno za
pacienta, ktery nemize uclinit takovéto rozhodnuti saim za
sebe, je to, které by tento pacient ulinil, kdyby mohl.*“

Druhym typem pfipadu, tykajiciho se dalSiho lé¢ebného
postupu u inkompetentniho pacienta, je situace, kdy momen-
talné inkompetentni pacient zanechal zadvazny pokyn ohled-
né dalSiho postupu. Problematika zdvazného vychazi z filo-
zoficko-etického konceptu autonomie jedince! (1), ktery je
schopen sdm a také tak cini, rozhodovat o svém osudu.
Z pohledu 1ékatské etiky je zadvazny pokyn praktickym pro-

V mnoha ohledech se tento ptipad miZe jevit jako jednodus-
§i, vzhledem k existenci listiny, kterd by méla zcela jasné
a presné stanovit dalsi postup. Presto i tuto pfedmétnou situ-
aci doprovazeji urCita nebezpeci, kterych je nutno se vyvaro-
vat a jimZ bude v nasledujicich fadcich v€novana pozornost.

Na zacatku této kapitoly je nejprve nutno vymezit, co to
vlastné vySe zminény ,,zidvazny pokyn pro dalSi 1écebny

! Autonomie jedince je ,,zajem jedince na ¢inéni rozhodnuti o svém Zivoté a v souladu s hodnotami, které jedinec vyznava a povazuje za dobré. Je to pravo
na vlastni sebeurcenti, které ostatni jedinci respektuji a vyjadiuje nasi jednoznacnou kontrolu a odpovédnost za vlastni Zivot*.

Mgr. Jifi Kawalec
Ustav pro humanitni studia v lékatstvi 1. LF UK
Karlovo namésti 40, 128 00 Praha 2

fax: +420 225 393 610, e-mail: kawalec@seznam.cz; jiri.kawalec @uniqa.cz
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postup® je, jaké druhy tohoto institutu teorie rozeznava a jaké
nezbytné naleZitosti k nému piislusi.

Zavazny pokyn pro dalSi 1é¢ebny postup je jednostranny
volni pravni ukon, kterym kompetentni” pacient dava srozu-
mitelné najevo své prani, jak s nim ma byt zachidzeno (jaky
druh péce mu ma ¢i nema byt poskytnut), nebo, kterd osoba
¢i instituce ma za néj zastupné ucinit rozhodnuti pro piipad,
Ze se v budoucnosti ocitne ve stavu, kdy bude jeho Zivot
v ohroZeni? a on nebude schopen svou viili ohledn& daliiho
lékai'ského zachdzeni projevit z divodu své momentalni
inkompetenci, kterd vznikla v disledku naruseni jeho zdravi,
a to v takové mife, Ze Zddnym dostupnym zplsobem nelze
zjistit pacientovu vuli (4).

V soucasné dobé¢ existuji dvé zakladni formy zavazného
pokynu, a to:

1. V&cny typ pokynu k dalsi 1é¢b&*. Do této kategorie
v soucasné dobé spadaji dva zdkladni typy, a to jsou ,,Ziva
vile>*“ a ,,Prikaz k neprovedeni kardio-pulmonalni resuscita-
ceS.

2. Delegujici plna moc’ (5). Druha kategorie je v soucas-
nosti zastoupena ,,Zdravotni plnou moci*$.

Obecné ndleZitosti, které musi spliiovat obé kategorii
zévazného pokynu®, aby bylo mozno takovy pfedmétny tikon
uznat za validni, jsou v zdkladni rovin€ shodné. Obecné néle-
zitosti zavazného pokynu jako pravniho ukonu jsou stejné
jako u pravniho dkonu obecné (6) a vzhledem k zavaZnosti
disledku, které mohou byt jeho aplikaci dosaZeny, je aZ na
jednu vyjimku poZadovana pisemna forma, jak pro jeho
sepsani, tak pro jakoukoliv zménu. Uvedenou vyjimku
z pisemné formy tvorii ptikaz k neprovedeni kardio-pulmo-
nalni resuscitace, kde, jak bude uvedeno nize, vétSinou staci
ustni forma. V nékterych statech jsou jesté tyto obecné poza-
davky zesileny pomoci povinnosti sepsat tento tikon stitem
autorizovanou osobou s pfipadnou nutnosti registrace tohoto
ukonu.

Z kategorie vécného typu pokynu k dalsi 16¢bé se nejprve
zabyvejme piikazem k neprovedeni kardio-pulmondlni
resuscitace, nebot tento typ vécného pokynu je vzhledem
k striktné a tzce stanovenym podminkam, na které dopada,

relativné jednodus$§im pfipadem z pohledu pravnich, 1ékar-
skych a etickych konsekvenci. Pfikaz k neprovedeni kardio-
pulmondlni resuscitace, jak jiz z jeho nazvu vyplyva, je
pokynem pro zdravotni personal!®, aby v piipadé, Ze se
pacient dostane do pfedem presné definovaného stavu, kte-
rym v tomto pfipade je bud zastava srdce, nebo preruseni
dychani, neprovadéli kardio-pulmonalni resuscitaci. V pripa-
dé absence prikazu k neprovedeni kardio-pulmonalni resus-
citace je zdravotnicky persondl povinen vySe uvedenou
resuscitaci provadét, jinak by porusil zakladni 1ékarska pra-
vidla a rovnéz se vystavoval nebezpeci trestné pravni sankce.
Jak jsem jiz zminil, pro vyjadreni prfikazu k neprovedeni kar-
dio-pulmonalni resuscitace neni nezbytné nutné pisemna for-
ma'!, a¢ vzhledem k zavaZnosti disledku z jeho respektu
vyplyvajicich je vhodna. Pro udéleni prikazu se dnes pouZi-
vé standardizovany formuldf'?, popifipadé pacient sdéli o3et-
fujicimu 1ékafi své prani ohledné uplatnéni vysSe uvedeného
pfikazu a lékaf zanese piikaz k neprovedeni kardio-pulmo-
nalni resuscitace do pacientovy zdravotnické dokumentace
(karty). V zemich, kde existuje pravni Uprava tykajici se
predmétné problematiky zavaznych pokynu, je piikaz
k neprovedeni kardio-pulmonadlni resuscitace béZnou soucas-
ti medicinské praxe a je respektovan zdravotnickym zatize-
nimi pfislu§ného stétu.

Druhym pfipadem vécného pokynu k dalsi 1é¢bé je Ziva
vile. Tento typ pokynu je psany, zdkonem upraveny doku-
ment, ktery stanovi (popisuje), jaky typ lékarské péce nebo
Zivot udrZujici (podporujici) 1é¢by!'® m4 byt inkompetentni-
mu pacientovi poskytnut, pokud se dostane do stavu, kdy je
povaZovan za ,,nevylécitelng“!* 15 nemocného. Jadrem pro-
blematiky je pravé vyse uvedenda nevylécitelnost, neboli nut-
nd a postacujici podminka pro aktivaci zivé vile. Praxe uka-
zuje, ze podminky aplikace Zivé vile byly vykladany pfilis
restriktivné (7). K excesim dochazelo (bohuzel stile
i dochazi) hlavné v oblasti, kdy urCity stav pacienta, a¢
nesplituje podminku relativni blizkosti a nevyhnutelnosti
smrti'® je povaZovdn za stav, ktery spliiuje podminku pro
aplikaci pacientovy zivé vile. Na druhou stranu existuji sta-
vy, kdy pacient, a¢ nevyhnutelné ¢asem zemfe v disledku
predmétné nemoci a 1é¢ba neni znama'”, neni povaZovan za

2Pro zjednoduseni zde pod pojmem kompetence budeme chapat osobu, ktera mé plnou zpGsobilost k pravnim tikonim (nutno ale chapat jako urcité zjed-
noduseni pro potieby tohoto vykladu nebot zajisté kompetenci k sepsani ¢i vyjadieni Advance Directive mize mit i osoba, jeZ je pro jiné pravni ukony
pravné nezpusobila — dana problematika ale pfesahuje rozsah a moznosti tohoto ¢lanku).

30hroZeni zde nutno chipat nejen jako okam?Zité blizké nebezpeci smrti, ale je zde nutno zahrnovat i stavy, kdy je sice pacient dlouhodobg stabilizovan, ale
jeho zakladni Zivotni funkce jsou udrzZovany pomoci pfistroju.

4Termin ,,V&cny pokyny k dalii 16cb&* jako esky ekvivalent ve svété pouzivaného terminu ,,instruction directive®.

STermin ,,Ziva vile jako Gesky ekvivalent ve svété pouZivaného terminu ,,Living Will“, a¢ jsem si védom, Ze stejn& by piekladi ,,Living* mohla vyhovo-
%Termin ,,Pfikaz k neprovedeni kardio-pulmonalni resuscitace* jako Cesky ekvivalent ve svété pouzivaného terminu ,,Do Not Resuscitace Orders* ve zkrat-
ce DNR.

"Termin ,,zdravotni plnd moc* jako esky ekvivalent ve svét& pouZivaného terminu ,,proxy directive*.

8Termin ,,Zdravotni plnd moc* jako Cesky ekvivalent ve svéte pouZivaného terminu ,,A durable power of attorney (DPA) for health*.

9Zde je mysleno hlavné z hlediska prava, aby bylo moZno takovy tkon uznat za validni pravni tkon.

190té4zka jeho zdvaznosti pro jiné jedince ne7 lékaisky personal neni doposud ani v teorii uspokojivé vyfesena.

http://familydoctor.org/003.xml

12Advance Directive Form

3Problematika, ktera spada pod pojem ,,Zivot udrZujici 1é¢ba (life-sustaining treatment)*, byla feSena obzvlasté s odkazem na pacienty, ktefi se nachazeji
trvale ve vegetativnim stavu (tzv. persistent vegetative state (PVS), a to nejen Iékafi, ale i judikaturou, viz napt. Brophy v New England Sinai Hospital, 398
Mass 417, 497 N.E. 2d 626 (1986) nebo Barber vs Superior Court, 147 Cal. App. 3d 1006, 195 Cal. Rptr. 484 (1983).

140tédzka problematiky klasifikace stavu pacienta na vylécitelny/nevylécitelny (,,terminal illness” a ,terminal condition” categories) je znaéné sloZitd a roz-
poruplna a piesahuje moZnosti tohoto ¢lanku.

157a nevylécitelny stav se ale obvykle povaZzuje takovy stav, ktery je neléitelny, nezvratny, a 1é¢ba je zde bez signifikantniho efektu a pacient vysoce prav-
dépodobné zemfe v relativné kratké dobé.

16V trvalém vegetativnim stavu (PVS) miize byt pacient udrzovan mnoho let ba i desetileti.

"Napf. Alzheimerova choroba.
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,hevylécitelného* a neni mozna aplikace jim zanechané Zivé
vile. Takovy postup miiZe zasadnim zpisobem znehodnotit
zanechanou Zivou vili a popfit autonomii pacienta. Jak bylo
vyS$e uvedeno, je pro Zivou vuli striktné vyZadovana pisemna
forma. Tato povinnost je vétinou stanovena v zdkonech'®.
Pro co nejvétsi moZnost vyuziti je dnes béZné, Ze rtzné
dotcené subjekty (staty, instituce, profesni organizace) maji
standardizované formuldie'®, které se pro sepsani viile pou-
Zivaji. Problematikou interpretace vile vyjadfené pisemné
v zivé vuli, a to prfedevs§im s ohledem na interpretaci vile
v souladu se skuteCnymi pfanimi a hodnotami pacienta,
jakoz rovnéZ i moZnostmi zmény Zivé vile béhem casu
a ostatnimi problémy, které Zivou viili provazi, se budu zaby-
vat na zavér, nebot je spolecna pro vSechny kategorie zévaz-
nych pokynt.

Poslednim pfipadem zavazného pokynu je zdravotni
plnd moc. Zdravotni plnd moc je typem delegujiciho poky-
nu osobnostniho charakteru. Pomoci zdravotni plné moci
urcuje osoba, kdo ma misto ni Cinit veSkeré kroky a roz-
hodnuti tykajici se jejiho zdravotniho stavu a 1é¢by, v pfi-
padé Ze ona tak nebude schopna ulinit z divodu své
inkompetence. Formalni naleZitosti zdravotni plné moci
jsou obdobné jako u Zivé vile. Zdravotni plnou moc muze
udélit k tomu zptisobila? osoba, a to jedin& v pisemné for-
meé. K témto podminkdm by méla pfistupovat jeSté dalsi,
a to:

1. Osoba, na kterou je delegovano pravo na zastupné roz-
hodnuti, musi byt zpisobild takové rozhodnuti ucinit. Tuto
podminku by sice méla mit osoba udélujici zdravotni plnou
moc na zfeteli uz v dobé€, kdy zdravotni plnou moc sepisuje,
ale jeji splnéni se vaze az k dobé, kdy vstoupi zdravotni plna
moc v ti¢innost?!. Zde je oviem nutno podotknout, Ze pokud
ma osoba v umyslu delegovat osobu momentalné nezpiisobi-
lou, je vhodné do zdravotni plné moci uvést jesté¢ nahradni
osobu, pokud by se stalo, Ze ani v dobé rozhodnuti nebude
osoba, na kterou bylo primarné pravo na rozhodnuti delego-
véano, zptsobild k provedeni zamysleného rozhodnuti.

2. Osoba, na kterou je pravo delegovano, by o pfredmétném
rozhodnuti méla védét a méla by s nim souhlasit.

3. Nékdy je jako dalsi poZadavek stanoveno, Ze zdravotni
plnd moc musi byt sepsana pied orgdnem k tomu ur¢enym
popiipadé jinou vhodnou vefejnou osobou?? a uloZena na
misté predpisem stanoveném

Zdravotni plnd moc je obecné §irSim nastrojem, nebot neni
omezena pouze na urCité medicinské piipady, ale ma vse-
obecnou platnost. Na druhou stranu ne kazdy jedinec ma
osobu, k niZ chova takovou duvéru, ze mu obrazné feCeno
,,SVefi rozhodovani nad svym Zivotem*.

Jak bylo uvedeno vySe, zdvazné pokyny jsou vhodnym
ndstrojem pro upravu a rozhodovani o lécebnych postupech
inkompetentnich pacienti, ale i ony s sebou nesou urcité pro-

Vv

blémy a nebezpeci. Uvadim alespoii ty nejzasadnéjsi:

1. NejvétSim problémem je interpretace zavaznych
pokynti v souladu s hodnotami a postoji inkompetentniho
pacienta, které zastaval t€sn€ pfed udalosti, nebot ty se
mohou liSit (a Casto i li§i) s hodnotami a postoji, které
zastaval v dobé sepisovani zdvazného pokynu. Pokud
nastane situace, kdy je mozno aplikovat zdvazny pokyn,
ale pokyn obsahuje instrukce ¢i informace, které jsou ve
zjevném rozporu s poslednimi zndmymi hodnotami
a postoji pacienta, je nezbytné nutné zvazit korekturu psa-
ného pokynu ve prospéch postojui a hodnot pravdépodobné
zastavanych pacientem v soucasné dobé. V predmétném
pripadé by se mély aplikovat principy a pravidla popsana
v prvni ¢asti ¢lanku (rozhodovani v souladu se standardy).
Zjistovani postoji oviem vzdy provdzeji obtize??, ale
pokud chceme respektovat pacientovu autonomii, nelze
tyto skutecnosti pominout.

2. Ponékud odli$na situace nastava, kdyz se rozhodnuti uci-
néna zastupcem stanovenym zdravotni plnou moci dostanou
do rozporu s nazory dal$ich dotéenych subjektu (1ékaf, rodina
ap.). V daném piipadu se ovSem pfiklanim k nizoru, Ze pokud
rozhodnuti ucinéné delegovanym zastupcem ma vSechny
nezbytné naleZitosti (viz vysSe), md prednost prede vSemi
ostatnimi. Jakykoliv jiny postup by byl v pfedmétném piipa-
dé v rozporu s respektovanim pacientova prava na autonomii.

3. Jak jiz bylo vySe zminéno, zdsadni problémem miiZe
byt skutecnost, Ze delegovany zastupce neni schopen provést
zastupné rozhodnuti, a to bud z objektivnich, nebo subjek-
tivnich diivodt. Objektivnimi divody byvaji nejcastéji napti-
klad vék, bezvédomi, mentdlni inkompetence (retardace),
subjektivnimi napfiklad strach provést rozhodnuti, konflikt
zajmu a podobné.

4. Problematickou se otazka stava, pokud pacient udélil
zavazny pokyn bez dostateénych relevantnich informaci
ohledné medicinskych skute¢nosti souvisejicich s predpokla-
danym stavem pacienta a 1écbou.

5. Rovnéz neni mozno zapomenout na regulaci zavazného
pokynu recentni pravni Gpravou v doteném staté, kterou je
nezbytné nutno akceptovat.

ZAVER

Na zavér bych rad poukézal na skutecnost, Ze problema-
tika zastupného rozhodovani neni v ceské legislativé nikte-
rak upravena. Tento stav vyvolava znacné obtiZe, a to pie-
devSim s ohledem na moZnost trestniho postihu 1ékafského
persondlu, pokud by jednal v souladu s principy a postupy
zminénymi v tomto ¢lanku. Navic nemoZnost u¢init zavaz-
ny pokyn zdsadnim zpisobem porusuje prava pacienta na
autonomii. Doufam, Ze v dohledné dobé€ si odpovédné insti-
tuce uvédomi nezbytnost ucinéni kroku, které povedou
k umozZnéni institutl a postupu zminénych v tomto ¢lanku.

'RNapf. Health Care Consent Act, SO, 1992, c. 31; Substitute Decisions Act, SO, 1992, c. 30 nebo Advanced Health Care Directives Act, SN, 1995, c. A-4.1

(oba dva v USA).
19Napf. Patient Self-Determination Act: Departmental Instruction No. 120.

20V&tsinou je myslena osoba, kterd ma obecnou zpGsobilost k pravnim dkontim dle prava, ale teorie piiznava toto pravo jakékoliv osobg, kterd chape vyznam
dot¢eného tikonu, i kdyby jeji zplsobilost k pravnim tikoniim obecné byla omezena, nebo by ji byla tplné zbavena.
2INebot by bylo nesmyslné omezovat jedince ve vybéru jenom proto, e osoba je momentalné nezplsobila (nejpravdépodobnéji kviili véku), ale v dobg, kdy

bude tfeba zdstupné rozhodnuti uinit, jiZ zpasobild bude.
22Notaf, advokat.

2Nejcastéji se hodnoty a postoje zjistuji od osob emocidlné s pacientem spjatych — rodina, druh, druzka, piatelé, poptipadé jiné dostupné zdroje informaci.
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UROLITIAZA

David Stejskal

Urolitiaza

David Stejskal

Jde o publikaci, ktera na ceském trhu chybi. Recidivujici urolitiaza je

povazovana za nternistické“ onemocnéni s urologickymi dlsledky,

nicméné k ni z tohoto aspektu neni pfistupovano.
= David Stejskal se zabyva uvedenou problematikou témér 20 let, je auto-
g 6‘ rem expertniho programu (WinSoft) na hodnoceni rizika krystalizace
T o S moce u pacientd s recidivujici urolitidzou, vede metabolickou ambulan-
'i : i‘ ci, kde dispenzarizuje uvedené pacienty. Je autorem nékolika publika-
' Ci, které jsou vénovany této problematice, véetné Encyklopedie labora-

torni mediciny vydané pod zastitou IPVZ v Praze.

Kniha ¢tenéafi pfinasi zékladni informace, které se tykaji etiopatogene-

ze, diagnostiky i 1éCby osob s recidivujici urolitiazou. Problematika je v publikaci feSena jako celek
s tim, ze kazda definovanéa porucha, ktera je spojena s urolitiazou, ma uvedeny zakladni charakteristi-
ky (dédi¢nost, pfi€iny, diagnostika, |eé€ba); vzhledem k Sifi mozné 1é¢ebné intervence jsou vSak uvede-
ny lééebné procedury jesté zvlast v dalSich samostatnych kapitolach.
Ctenér po preéteni publikace ziska informace o urolitidze jako o ,internistickém* onemocnéni a pohlizi
na ni z SirSich aspektl. Navic kniha obsahuje praktické navody pro laboratorni diagnostiku i metafylaxi
zjisténych poruch. Kniha je ur€ena pfedevsim urologlim, internistim, praktickym Iékartim, pracovnikim
metabolickych a nutri¢nich ambulanci, nutricnim terapeutm, pediatrim, neurologlim, event. biochemi-
kam.

Wdalo nakladatelstvi Grada, formdt A5, broZovand vazba, 186 stran, cena 299 K¢, 476 Sk,
ISBN 978-80-247-2015-9, kat. ¢islo 1076.

Objednavky mizete posilat na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uved'te i jméno
Casopisu, v némz jste se o knize dozvédéli.
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Spiritualni jevy vyskytujici se
u kazdého c¢lovéka a zdravi*

Krsiak M.

Ustav farmakologie 3. LF UK, Praha

SOUHRN

V poslednich letech se rychle zvySuje pocet publikaci, které se zabyvaji vztahem spirituality a zdravi.
Terminologickd vagnost a riiznd nepochopeni v pojeti spirituality (napf. ur€ovani spirituality podle riz-
nych konven¢nich zndmek poboZnosti) ztéZuji poznani v této oblasti. V tomto sdéleni proto nejdiive
navrhujeme definici spiritudlnich neboli duchovnich jevi podle nékterych pfirozenych kritérii (podle
toho, zda lze urcité jevy vyvolat a objektivné poznat): duchovni jevy jsou ty, které nelze objektivné
poznat ani vyvolat, ale které piisobi (napf. laska, spontanni napad). Tyto jevy lze poznat pouze v duchu
neboli subjektivné. Stru¢né uvadime nékteré vlastnosti téchto piirozenych duchovnich jevi, které se
vyskytuji u kazdého clovéka (napf. osobni jedinecnost lasky nebo pozndni smyslu vlastniho Zivota),
jejichZ naplnéni se zda byt dilezité pro zdravi. V dalsi ¢asti uvadime nékteré poznatky o vlivu béZnych
a pfirozenych duchovnich jevii na zdravi podle vybranych cCasto citovanych védeckych publikaci
z posledni doby. Spiritualita je univerzalni lidsky fenomén. VSichni lidé, at ateisté, nebo véfici, se set-
kavaji (az potykaji) s duchovnimi jevy. Ackoliv zde predkladana koncepce spirituality se distancuje od
spirituality podle nékterych konvencnich pfedstav o ndboZenstvi, neni ateistickd. Naopak, zahrnuje
zakladni vhled ranych kfestanti ,,Blih je ldska®. Pro dal$i pokrok v pozndni vyznamu spirituality pro
zdravi bude nezbytné koncepcni vymezeni a vyjasnéni spiritudlnich (duchovnich) jevi.

Klicova slova: spiritualita — zdravi, epistemologie, télesné, dusevni a duchovni jevy, laska, citova vazba,
smysl Zivota, vira, ndboZenstvi, pifimluvna modlitba, vztah lékaf — pacient.

SUMMARY

Krsiak M.: Spiritual Phenomena Occurring in Everybody and Health

The past several years have seen an explosion of research in the area of spirituality and health. However,
confusion and incomprehension of the conception of spirituality (e.g. confounding spirituality with
various conventional views on religiousness) hampers better understanding in this area. The present
paper proposes definition of spiritual phenomena in man based on natural epistemological and
instrumental criteria (whether a certain phenomenon can be objectively known and evoked): spiritual
phenomena in man are those, which cannot be objectively known nor evoked, but which act (e.g., love,
idea). Spiritual phenomena can be really known only in the self (,,in spirit). Objectively known can be
only manifestations of spiritual phenomena. Some attributes of love (e.g. its personal uniqueness) or
ideas (e.g. sense of own life) whose satisfaction appears to be important for health are briefly outlined.
A review of some frequently cited recent papers investigating the role of spirituality in health and
discussion of frequent pitfalls in this area is given. Spirituality is a universal human phenomenon. All
human beings, secular or religious, encounter with spiritual phenomena. Although the present
conception of spirituality distances from some conventional views on religiousness, it is not atheistic. On
the contrary, it accommodates the basic religious concept ,,God is love®. Conceptual clarification is
essential for further progress in the study of impact of spirituality on health.

Key words: spirituality — health, epistemology, physical, psychic and spiritual phenomena, love,
attachment, close relationship, marital and family ties, sense of life, belief, religion, intercessory prayer,
doctor — patient relationship. Kr.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 148-154.

*Clanek vznikl na podkladé sdéleni ,,Spiritual phenomena in everybody and health: a nontheological view* pfedneseného autorem na XI. mezinarodnim kur-
zu ,,Bioethics and its applications in medicine* 27. 7. 2007 v Praze.

prof. MUDr. Miloslav Krsiak, DrSc.
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poslednich letech se rychle zvySuje pocet publikaci,

které se zabyvaji vztahem spirituality a zdravi. Na pfi-
klad databaze Web of Science odkazuji v letech 1990-1993
jen na nékolik publikaci obsahujicich slova ,,spirituality*
i ,health”, kdezto roku 2006 uvadéji takovych publikaci jiz
180 (graf 1).
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Graf 1. Pocet publikaci obsahujicich slova ,,spirituality* i ,,health*
v databazich Web of Science (SCI (Science Citation Index),
SSCI (Social Science Citation Index), A&HCI
(Art and Humanities Citation Index))

Pfi hodnoceni vztahu spirituality a zdravi je velkym pro-
blémem vymezeni pojmu spirituality, co se jim mysli.
V humanitnich ale i v biomedicinskych védeckych publika-
cich se tim Casto mysli religiozita (né¢kdy hodnocena podle
dosti povrchnich znamek jako napf. podle navstévnosti msi),
jindy hledani smyslu Zivota nebo napf. manZelské vztahy.
Zvlastni kapitolu predstavuji pfimluvné modlitby, kterym
v posledni dobé vénuji pozornost i uznavané lékai'ské ¢aso-
pisy napt. Lancet (1), Am. Heart J. (2), JAMA (3) a rigor6z-
ni védecké databdze (napt. Cochrane Library) (4).

V ¢lanku se nejdiive pokusime o vlastni vymezeni pojmu
duchovni jevy, zminime nékteré vlastnosti duchovnich jevli
typu laska a poznani v duchu, ve druhé ¢asti pak uvedeme
nékteré poznatky o vlivu béznych duchovnich jevil na zdravi
podle vybranych casto citovanych védeckych publikaci
7 posledni doby a v posledni ¢asti se zminime o nékterych
aspektech poznavani dlohy spirituality a jejtho uplatiiovani
v mediciné.

DUCHOVNI JEVY

Co je to duchovni jev?

Pro jakoukoliv orientaci je zapotfebi spravné rozliSovat
jevy. Porozuméni se déje dobrym rozliSovanim: Kdyz rozli-
Sujeme jevy podle jejich pfirozenosti (5).

Dovoluji si navrhnout nésledujici definici duchovnich jevii
podle nékterych pfirozenych kritérii (podle toho, zda lze
urcité jevy vyvolat a objektivné poznat): Jsou to ty jevy, kte-
ré nelze objektivné poznat ani vyvolat, ale které plisobi
(napft. laska, spontanni napad). Tyto jevy lze poznat pouze
v duchu neboli subjektivné (Cestina vyrazem ,,v duchu* pfi-

rozené usnadinuje vymezeni duchovnich jevt, zatimco ang-
li¢tina vyrazy ,,in the self*, ,,in mind* ho ztéZuje). Objektiv-
né lze poznavat pouze projevy duchovnich jevu (objektivné
muiZeme u lasky zjisfovat napf. Cetnost nebo délku polibkd,
nemuZeme ale poznat, jaké to je byt zamilovany).

Duchovni jevy bychom méli odliSovat od jinych jevu, kte-
ré poznavame v duchu a které také mohou putisobit, ale které
lze objektivné vyvolat (napt. hlad, bolest). Naproti tomu las-
ku, jak zndmo, nelze objektivné vyvolat (coz vystihla lidova
moudrost réenim ,,LLaska neni brambora, tu si neprivezes do
dvora“). Navrh ,,ipIlného* tfidéni Zivych jevi podle toho, zda
je mozné je objektivné poznat a vyvolat na jevy télesné,
duSevni a duchovni, uvddime v tabulce 1 (trichotomie jevii).

Tim, Ze duchovni jevy pusobi, jde o jevy skute¢né (,,Wirk-
lich is das, was wirkt” C. Jung (6)). V tomto ¢lanku se bude-
me zabyvat pouze duchovnimi jevy, které jsou bézné, pfiro-
zené, vSeobecné znamé (napt. laska, ndpad, myslenka), které
se vyskytuji, nebo se mohou vyskytnout u kazdého c¢lovéka,
nikoliv mimotddnymi duchovnimi zaZitky, které se podle
nékterych tdaji vyskytuji u mimotadnych jedincli nebo po
mimotadné piiprave. Distancujeme se od jevi, které se maji
udajné vyskytovat pfi okultnich spiritualistickych praktikach.

Tab. 1. Navrh tfidéni Zivych jevl podle toho, zda je mozné je
objektivné poznat a vyvolat na jevy télesné,
dusevni a duchovni (trichotomie jevit)

T¥i druhy jevh

jev hypertenze, bolest, laska,

hyperlipidémie hlad napad
Je objektivné
poznatelny? ano ne ne
Je objektivné
vyvolatelny? ano ano ne
JEVY: TELESNE DUSEVNI  DUCHOVNI

Jevy, které nelze objektivné poznat ani vyvolat, ale které plsobi
(napf. laska, spontanni napad), oznaCujeme jako jevy duchovni
(v 8irSim smyslu existuji také duchovni jevy, které nelze objektivné
poznat ani vyvolat napt. sny, o nichz vSak nevime, zda a co pusobi).
Tyto jevy Ize poznat pouze v duchu neboli subjektivné. Duchovni jevy
bychom méli odliSovat od jinych jevd, které poznavame jen v duchu
a které také mohou pUsobit, ale které Ize objektivné vyvolat (napf.
hlad, bolest) a které oznacujeme jako dusevni. Objektivné Ize pozna-
vat pouze projevy duchovnich nebo dusevnich jevd. Jevy, které Ize
objektivné poznat i vyvolat (napt. hypertenzi, hyperlipidémii), klasifi-
kujeme jako télesné.

Spiritudlni (duchovni) jevy vyskytujici se u kazdého

KaZdy v duchu znd mnohé jevy, které nelze vyvolat, ale kte-
ré pusobi. Daji se rozdélit do dvou velkych skupin. Jednu sku-
pinu predstavuji osobni vztahy (napf. pozitivni vztah k urcité
bytosti, idey, vlasti), do druhé skupiny patii poznani v duchu
(napf. spontanni napad, poznani smyslu vlastniho Zivota).

ProtoZe blizky vztah k urcité bytosti je dilezity pro zdravi
¢lovéka, vénujeme mu déle trochu vice pozornosti. Pro struc-
nost budeme takovy vztah nazyvat ,,laska“, i kdyzZ v odborné
literatufe se pro blizky vztah k druhé bytosti pouzivaji radé-
ji jiné terminy (jak uvedeme déle).
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Laska

Ve starovékém Recku méli ¢tyfi az pét termind pro ozna-
¢eni rGznych druhti lasek: eros pro milostny vztah, storge pro
lasku rodict k détem, philia pro pratelstvi, agape pro lasku
k bliznimu a xenia pro pohostinnost.

Jesté ve starovéku prisli kiestané s vymezenim dalSiho
druhu lasky, s koncepci ,,Biih je laska™ (7). Vskutku, u mno-
hych z téch, ktefi véfi v Boha, jde vlastn€ o vztah, ktery nel-
ze objektivné poznat ani vyvolat, ale ktery mtize ptsobit jako
laska. Z objektivniho hlediska se mtze jevit jako iluze, klam
(8), tak jako laska. Od té doby se podafilo tento mimoradny
vhled ranych kfestand ,,zabalit” do tolika teologickych dog-
mat a nadboZenskych ritudll, Ze jeho podstata je zakryta vét-
Siné soucasnych ateistd (vlastné i vétsiné lidi véficich v exi-
stenci Boha konvenc¢né, pfileZitostné nebo na zakladé
rozumové divahy).

Obr. 1. Uchopovy reflex u novorozence (Foto A. Kr¢)

V soucasné moderni dobé se slovo ,.laska‘ nejcastéji pou-
Ziva pro milostny vztah (v angli¢tiné ,,romantic love®), ale
mnohdy i pro samotnou sexudlni aktivitu (coZ je mateni
pojmu): napf. souloZ patfi podle vySe uvedené klasifikace
mezi jevy télesné, protoZe je objektivné poznatelnd a vlastné
i vyvolatelnd, je napf. na prodej; sexualni vzruSeni patii mezi
duSevni projevy, protoZe je objektivné vyvolatelné (jeho
t&lesné projevy jsou oviem méfitelné). Cisté duchovni je
»platonicka® soucast milostného vztahu, kterou nelze vynu-
tit ani koupit. Tim ale nechceme deklasovat sex, ktery mize
mit ve vztahu muZe a Zeny objektivné nepoznatelnou a sub-
jektivné neuchopitelnou duchovni tlohu (sexudlni aktivita je
komplexni fenomén — zahrnuje jevy télesné, duSevni
i duchovni; dalsi rozbor téchto jevi by vSak prekrocil rdimec
tohoto sd€leni).

Soucasnd masmedidlni scéna pfispivd k dojmu, Ze laska
musi byt vZdy spojena se silnymi emocemi. Neni tomu tak,
jsou lasky, které jsou v klidovém stavu bez silnych emoct,
emoce se ozvou (nékdy az zaburaci) pfi ohroZeni, ztraté
milované bytosti nebo objektu. Prikladem je laska manzelska
nebo laska k vlasti.

Vzhledem k mnohoznacnosti pojmu laska, jeho citovému
naboji (poeti¢nosti), pouziva védecka literatura Castéji pro
tyto jevy neutrdlni terminy, jako napf. ,,attachment®, ,,close
relationship®, ,,marital and family ties*. Sdm jsem kdysi pou-
zil termin ,,vitamin L* (abych zdiraznil vyznam lasky pro
zdravi (9).

Na zavér této ¢asti pfipomeneme alesponi dva znaky lasky
dalezité i z hlediska mediciny:

— Laska je vZdy osobni (individuélni) — za¢ina vazbou kojen-
ce na matku. Jak zndmo ani nejlep$i kojenecké tstavy
poskytujici vzornou vyzivu, hygienu a stimulaci psycho-
motorického vyvoje nejsou optimdlni, protoZe nemohou
zajiSfovat vytvareni individudlniho vztahu typu dité —
matefskd osoba. Nasledky problematického vytvareni
takového vztahu rozpracovava Bowlbyho teorie pfipoutani
(The Attachment theory (viz napf. 10)). Tyto poznatky jsou
v souladu se znamym, dnes jiz dva tisice let starym, vyro-
kem ,,nejen chlebem ziv je ¢loveék™ (11).

— Lasky dévaji pfedevs§im viru. VSichni véfime, napf. Ze nasi
rodic¢e jsou nasi biologicti rodice, ackoliv pro to nemame
dostatecné solidni objektivni dikaz, napt. DNA analyzou
(normélné nikoho nenapadne o tom pochybovat a takovy
dikaz vyzadovat). S virou pak pfichazi i divéra a nad¢je.
Napftiklad zamilovana divka dvéfuje svému milenci a je
naplnéna nadéji na krasny spolecny Zivot, i kdyZ vi, Ze je
to nékolikrat trestany alkoholik (pfipadné neplati¢ alimen-
tl, nepracujici apod.).

Z medicinského hlediska je proto dobré si uvédomit, Ze za
»fyziologickych® podminek méd kazdy nékoho nebo néco
rad, a tudiz, Ze kazdy véti (nékomu nebo nééemu). Symbo-
licky je to vyjadfeno tichopovym reflexem pfi narozeni (obr.
1): Kazdy se od narozeni néceho nebo nékoho chytne/chyta,
a to pak ma na né&j vliv. Kazdy je tudiZ za normélnich pod-
minek ,,véfici* nékomu nebo nécemu (v tomto piipadé cesti-
na bohuzel zté€Zuje pochopeni vSeobecnosti tohoto stavu,
protoze vyraz ,véfici“ je v cCeStiné vyhrazen pro viru
v Boha).

Pozndni' v duchu

Kazdy vi, Ze ho v duchu obcas néco napadne, pfijde na
né&jakou myslenku. Pro zdravi se zda byt dilezity zejména
pocit smyslu vlastniho Zivota, presnéji feCeno mira uspoko-
jeni tohoto pocitu. Otazka smysluplnosti existence se néko-
mu muze zdat zbyteCnd, ptfipadné nesmyslna. AvSak pro
mnoho lidi ma smysl (12).

Béznym jevem je téZ ,hlas“ svédomi. Nejde o konkrétni
verbalizované schizofrenni halucinace, ale o pocit pfi hodno-
ceni toho, co je povazovano za dobré nebo zI¢é. O vlivu Spat-
ného a dobrého svédomi na zdravi je zatim malo zndmo.

Duchovnim jevem, ktery zahrnuje jak osobni vztah, tak
poznani v duchu, je modlitba. Vliv modlitby na zdravi je
v poslednich letech dost intenzivné zkouméan, bohuzel vSak
zpuisobem, ktery odrazi nespravné pochopeni tohoto jevu,
jak uvedeme déle.

DUCHOVNI JEVY A ZDRAVI

Vztah dité — rodi¢ a zdravi

Russekovd a Schwartz podrobné analyzovali vztah mezi
nemocnosti ve stfednim véku u 126 osob a vztahem rodict
k témto osobam v détstvi v prospektivni studii po 35 letech
(The Harvard Mastery of Stress Study (13)). U osob, které
béhem svych studentskych let hodnotily oba své rodice jako
méné laskavé (loving) a spravedlivé (just, fair) v dobé své-
ho détstvi, se po 35 letech vyskytovala mnohem castéji kar-
diovaskuldrni onemocnéni (hypertenze, ischémie myokar-

(150)
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du), viedova choroba nebo alkoholismus neZ u osob, které
mnohem pozitivnéji hodnotily vielost a spravedlnost obou
svych rodicta v dobé svého détstvi (nékteré z téchto one-
mocnéni se vyskytlo u 87 % osob uddvajicich, Ze oba jejich
rodi¢e k nim méli chladny vztah v détstvi, kdeZto v opac-
ném pripadé se nékteré z téchto onemocnéni vyskytlo jen
u 25 % osob).

Studiu podminek vyvoje déti v ustavech — v prostiedi cito-
vé deprivace se prikopnicky vénoval prof. Z. Matéjcek (14).

V poslednich letech budi velkou pozornost také experi-
mentalni neurobiologicky vyzkum péce matky o mladata.
Znama autorita v této oblasti M. J. Meaney zjistil u labora-
tornich potkant, Ze péce o mladata ovliviiuje expresi gend,
a tim v dospélosti reakci na stres, nékteré kognitivni schop-
nosti i matefské chovani (15). Zmény exprese genu pro oxy-
tocinovy receptor pusobi poruchy matetského chovani, které
mohou zpisobit pfenos téchto poruch na dalsi generaci.

ManZelstvi, manZelské vztahy a zdravi

Rozbor mortality u 530 tisic osob béhem 10 let v USA
ukézal, Ze osoby Zenaté/vdané maji niZs$i mortalitu (16). Pro-
spektivni studie 32 624 americkych muZzi pracujicich ve
zdravotnictvi, ukdzala, Ze ,,samotafi“ (neZenati, s malym
poctem pratel nebo ptibuznych, bez Clenstvi ve spolcich)
méli statisticky prikazné asi 2x vyssi riziko umrti zpiisobe-
né kardiovaskularnimi pithodami, nehodami nebo sebevraz-
dami (17).

Manzelstvi, manZelské vztahy vSak nemusi mit pouze
pozitivni vliv na zdravi, mohou mit také negativni vliv.
Doklady pro to pfinasi Casto citovany rozbor 64 publikaci
z 90. let minulého stoleti (18). U osob s nestastnymi osobni-
mi vztahy se pfi pfedstavach téchto vztahti zvySovala hladi-
na kortisolu ve slindch (19). Naopak laska (positive social
bonds) miZe sniZovat aktivitu hypotalamo-hypofyzarné-
adrendlni osy; oxytocin zvySuje pozitivni socidlni chovani
a také snizuje aktivitu hypotalamo-hypofyzarné-adrenalni
osy (20-22).

Religiozita, ndaboZenské vztahy a zdravi

Casto citovana metaanalyza 42 studii (23) zjistila mirné,
ale statisticky prikazné, snizeni mortality u osob s religio-
zitou (religious involvement). Ackoliv souvislost mezi religi-
ozitou a sniZzenou mortalitou je Casto zjiSfovana, otazkou je,
zda jde o souvislost pfic¢innou (24). Pfi analyze tohoto vzta-
hu je také dilezité brat v uvahu, jak je religiozita definovéna,
jaké projevy religiozity se zjiStuji, méfi, co to mlize zname-
nat v souvislosti s privodnimi jevy, které se mohou uplatnit
v této komplexni problematice. Naptiklad Strawbridge et al.
(25) zjistili, Ze pravidelna Gcast na mSich (attendance at reli-
gious services) prukazné snizuje mortalitu. U Castych ucast-
nikd msi vSak také byla vyssi pravdépodobnost ukonceni
koufteni, castéj$iho télesného cviceni, setrvani v manZzelstvi
a Casté&jsich socialnich kontakta.

Na druhé strané nékteré studie zaznamenaly vedle zlepSe-
ni i zhorSeni klinického stavu v souvislosti s religiozitou (26,
27). Slo o situace, kdy véfici chapali své onemocnéni jako
bozi trest, neochotu nebo neschopnost bozi bytosti jim
pomoci (vyspélejsi véfici by asi namitli, Ze to jsou zastaralé
nabozenské predstavy s pohanskymi kofeny).

V tomto roce byla v Cochran Database of Systematic
Reviews (uznavany zdroj informaci z hlediska EBM, ftj.

mediciny zaloZené na dilkazech) publikoviana metaanalyza
vyzkumu vlivu pfimluvnych modliteb (intercessory pray-
ers) na prubéh riznych onemocnéni (4). Metaanalyza zahr-
nula 10 studii (n = 7646), z toho 6 randomizovanych, kon-
trolovanych (Randomized Controlled Trial, RCT). Slo
o modlitby dobrovolnikli ve prospéch nahodné vybranych
pacient. Celkovy vysledek byl nepatrné ve prospéch pfi-
mluvnych modliteb s vysokou hodnotou NNT (the Numer
Needed to Treat) = 42. Ackoliv v nékterych mensich RCT
byly vysledky priznivéjsi, autofi této metaanalyzy dospéli
k zavéru, Ze G¢inky primluvnych modliteb na zdravi druhych
osob jsou neurcité.

Jind neddvno publikovana metodicky rigordzni studie (2)
zkoumala vliv pfimluvnych modliteb na zotaveni pacienti (n
= 1802) po aortokoronarnim bypassu (CABG). Pfimluvné
modlitby neovlivnily pooperacni pribéh (vyskyt komplikaci
béhem 30 dni po CABG) u pacientq, ktefi si nebyli jisti, zda
se za né nékdo modli. U pacientl, ktefi védéli, Ze se za né
nékdo modli, byl pooperacni pribéh dokonce horsi (pocet
komplikaci byl vyssi).

Dosavadni piistup k hodnoceni ucinnosti modlitby na
zdravi a k tomu pouZivané metody odraZi nepochopeni mod-
litby jako duchovniho jevu (tj. komunikace v duchu, a to
osobni, jejiz vysledek se nemusi projevit jinde neZ piipadné
v duchu modlici se osoby). K modlitbé se pfistupuje jako
k hmotnému (télesnému) jevu, napt. jako k 1éku, jehoZ tucin-
nost 1ze ovéfovat pomoci RCT (Randomized Control Trial).
Na to, Ze nékteré jevy (projevy duse) nelze experimentilné
studovat, upozornil u nds neddvno doc. Vinat (28). K modlit-
bé se dosud pfistupuje jako k magickému prostfedku se sta-
robylou virou ve v§emohoucnost boZi bytosti, kterd miZe (na
prani lidi) rusit ptirodni zdkony a/nebo svobodu druhych lidi.

Lze téZ poukazat na to, Ze v dosavadnim pfistupu k hod-
noceni u¢inku pfimluvné modlitby a v pouzivanych meto-
déach schazi diraz na uplatnéni viry pacienta v tento ucinek
(29). O ucinku viry v terapeuticky ucinek néceho svédci
efekty placeba. Dobfe ji umi uplatiiovat 1écitelé. AvSak ti,
ktefi véfi v 1é¢ivou moc duchovnich jeva (sil, bytosti), véfi,
Ze tento ucinek neni jen ucinkem placeba. Tuto viru nelze
objektivné poznat ani vyvratit.

Vztah lékar — pacient

DilleZitost vztahu lékafe a pacienta je v posledni dobé
mnohokrat zdiraziiovdn zejména v souvislosti s pribyvaji-
cim ,,skryvanim* se 1ékaf za moderni zdravotnickou techni-
kou, komer¢nim ¢i neosobnim védeckym pftistupem. Pacient
ma potiebu byt pochopen, empaticky vyslechnut, mit ,,své-
ho** 1ékate (to jsou opét rysy duchovniho vztahu, napt. vzta-
hu, ktery mame ,,v duchu‘ k sobé — koho jiného v duchu tak
pozorné€ a empaticky naslouchdme nez sebe, v duchu méame
sebe, které nas chape ap.). Na dilezitost vztahu 1ékar —
pacient upozornili jiz v 50. letech minulého stoleti manzelé
Balintovi (30) a jejich poznatky v této oblasti se potom
v mediciné dobte uplatnily.

Dobry vztah 1ékafe a pacienta je dulezity v kazdém pri-
padé a je rozhodujici pfi psychoterapii, kterd jako ,,1é¢ba
slovem® ma svym interpersondlnim charakterem nepo-
chybné vyznamnou spiritudlni dimenzi. Napfiklad pro
vysledek 1é¢by drogové zavislosti byva dileZitéjsi trvaly
dobry vztah mezi terapeutem a zavislou osobou neZ pouzi-
td metoda 1é¢by.

(151)

—



CLC 3-08

4.3.2008 15:16 sStr. 152

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢. 3

Vztahy pacient — domdci zvirata, mazlicci

Vzhledem k vrozené potiebé osobniho vztahu u ¢lovéka
(viz symbol vySe — uchopovy reflex novorozence) a vzhle-
dem k tomu, Ze tento vztah neni vZdy mozZné uspokojit,
mohou nékterd domaci zvifata, zejména psi nebo kocky,
poskytnout ur¢itou ndhradu takového vztahu. Pes nebo koc-
ka totiz dokézi byt pfipoutani k urcité osobé bez ohledu na
to, zda je nebo neni krasnd, mlada, zdrava, perspektivni, zna-
ma, bohatd, chytrd, mocna apod. Doméci zvifata, mazlicci —
zejména psi nebo kocky, se proto osvédcila jako zdroj osob-
niho, vérného, oddaného vztahu napiiklad v domovech
dichodcti (31). Napriklad u kocek byla ocenovana snadna
péce o né, jejich pfichylnost (attachment), oddanost (uncon-
ditional love), spolecenstvi, osobnost (32).

Smysl Zivota a zdravi

Vyzkum u 1391 pacientd s imobilizujicim poranénim
michy ukazal, Ze logoterapie zvySujici védomi smyslu vlast-
niho Zivota (purpose in life) usnadnovala vyrovnani se
s dtsledky tohoto zranéni (33).

Veédomi smyslu Zivota, pfesné€ji vlastniho dcelu v Zivoté
prodluZovalo dodrZovani abstinence pii 1é¢bé alkoholismu
a dodrzovéani duchovnich zasad postupu Anonymni alkoholik
(Alcoholic Anonymous) (34). Smysluplnost Zivota (life mea-
ningfullness) pouZili jako miru spirituality u zdvislych na
heroinu a kokainu (35).

Za vznikem zévislosti (na drogy, hry, praci atd.) mtze byt
hluboké Zivotni neuspokojenost, proto je nutnou soucdsti
pomoci také hledani jiné Zivotni orientace (36). Doc. Simek
dale uvadi: ,,Pokud se to podafi, je vyhrano ... pokud ne,
zavisly ¢lovek se nutné vrati bud k ptivodni, nebo k jiné dro-
ze.*

Pacienti v paliativni péci v poslednim roce svého Zivota
vyjadfovali v sérii rozhovord potiebu lasky, smyslu, tcelu
a nékdy i transcendence, a to nezéavisle na tom, zda byli nebo
nebyli vérici (religious) (37). K t€émto tématim se vyjadfo-
vali zprvu vahavé, ale pozdéji, po vytvoreni vztahu s osobou,
kterd pravidelné prichazela k rozhovoriim, byli sdilnéjsi.
Zdravotnici vSak vétSinou nemaji dost Casu ani dovednost
zjiStovat potiebu pacientl o téchto duchovnich jevech mluvit
ani na né vhodné reagovat.

Podle zkuSenych duchovnich (38) v paliativni péci nelze
pacientovi vnucovat smysl prozivané zkusenosti (bliZiciho se
konce Zivota) z vné&jSku, pacient k nému musi dojit sam.
Pacientovo metafyzické vysvétleni by mu pak nemélo byt
kritizovano, rozmlouvano. Pacient nechce ani tak naSe
vyklady, potfebuje, aby byl slySen. Nalezeni kontaktu v utr-
peni je pro né&j dileZité.

POZNAVANI ULOHY SPIRITUALITY
A JEJIHO UPLATNOVANI V MEDICINE

7da se, Zze v dohledné dobé bude tfeba predevsim:

Vyjasnit pojmy, zkoumat duchovni jevy
podle jejich prirozenosti

Spiritualita je dosud mnohoznacny pojem. Pro dalsi
pokrok ve vyzkumu udlohy spirituality ve zdravi je nezbyt-
né vymezeni, vyjasnéni pojmu a koncepce. Zatim situace
v této oblasti trochu pfipomina dobu, kdy se chemie ztra-

cela v alchymii. Zda se, Ze potfeba vyjasnéni pojmi
a koncepce je v této oblasti v§eobecné pocitovana soudé
podle fady nedavno publikovanych a jiZ dost citovanych
publikaci na toto téma (39-42). Cesky filozof Z. Krato-
chvil doporucuje rozliSovat jevy podle jejich pfirozenosti
(5) a plati to i pro duchovni jevy. V tomto ¢lanku jsme se
pokusili k tomu pfispét vlastnim vymezenim duchovnich,
dusevnich a télesnych jevi na zdkladé ptirozenych rozli-
Sovacich znaki/podminek epistemologickych (podle moz-
nosti jev poznat) a instrumentalnich (podle moZnosti jev
vyvolat).

Bézné vySe uvadéné prirozené spiritudlni jevy hraji ziej-
mé vyznamnou ulohu ve zdravi i v etiopatogenezi, terapii
i prevenci onemocnéni. Mozna se jednou bude uvaZovat
nejen o bio-psycho-socidlnich ale i o spiritudlnich pfici-
nach onemocnéni. Zatim se mnohé z béznych duchovnich
jevu skryvaji za terminy ,,psycho-socialni, ,,psycho-soma-
ticky*“. Rozpaky v pfijimani spiritudlniho pfistupu jsou
pochopitelné, uvédomime-li si jeho cetné a snadné diskre-
ditace (rdzné projevy naprosté iracionality, duchateni, fana-
tismus).

Na dalezitost vyzkumu a poznani duchovnich jevi se sna-
7i upozornit Templetonova cena za ,,pokrok ve vyzkumu
a objevy tykajici se duchovnich skute¢nosti udélovana kaz-
doro¢né od roku 1972 (43). Zakladatel této ceny, finannik
Sir John Templeton, se snazil zduraznit dileZitost tohoto
vyzkumu tim, Ze finan¢ni obnos spojeny s cenou je vyssi nez
u prestiznich Nobelovych cen.

Tém, ktefi si mysli, Ze spiritualita je pfili§ obskurni zéle-
Zitost, neZ aby se s ni né¢kdo vazné védecky zabyval, by snad
bylo mozné pfipomenout, Ze biologicky Zivot ma vlastné
také vlastnosti duchovniho jevu (podle vyse uvedené klasifi-
kace): Nelze ho objektivné vyvolat (uz nékdo v nezivé hmo-
té zazehnul Zivot?), Zivot jako byti pozndvame jen u sebe
(objektivné 1ze poznavat jen projevy Zivota), Zivot pusobi.
A presto se véda Zivotem uspé$né zabyva. Jenze véda méla
rozliSovani jevi biologického Zivota podle jejich pfirozenosti
mnohem snazsi.

Nezamériovat duchovni jevy s nékterymi béZnymi
predstavami o ndboZenstvi

Bé&Zné a prirozené duchovni jevy jako laska, pozndvéni
smyslu vlastniho Zivota existuji nezavisle na naboZenstvi
a vlastné i na vife v Boha. Podle (44) se kazdy ¢lovék, nena-
bozny (secular) i ndboZny (religious) mize potykat se spiritu-
alnimi otazkami. Neddvno vySel dokonce i ve vaZeném caso-
pise JAMA Cc¢lanek, ktery doporucuje oddéleni spirituality
a naboZenstvi (3). Rovnéz autor nedavného prehledu odborné
literatury tykajici se spirituality v paliativni péci (45) dochazi
k zavéru, Ze spiritualitu Ize oddélit od naboZenstvi pii zamé-
feni na ,self* (tedy na to, co se odehrdva v duchu). Viru
v Boha jako vyznamny duchovni jev (viz vySe) ovSem nelze
ve spiritualité opomijet. Je vSak t&Zké posoudit, do jaké miry
rizna méfitka religiozity podle konvencénich predstav o ndbo-
Zenstvi (napf. ¢astost chozeni do kostela, ¢teni bible, modleni
se, sledovani nabozenskych poradi v televizi nebo v rozhlase
(46)) skutecné méfi intenzitu nebo pusobeni tohoto vztahu.
Nelson et al. (47) zjistili u 102 pacienttl v terminalnim stadiu
rakoviny nebo AIDS, Ze prospésnost religiozity spocivala spi-
Se v dosazeni pokoje v duchu (spiritual well-being) nez
v nabozenskych praktikach.
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Uloha lékarii ve spiritudlnich potiebdch nemocnych
Lékati vétSinou nemaji dost ¢asu ani dovednosti pro hod-
noceni spiritualniho stavu, potfeb a problému svych nemoc-
nych (jak napf. odebirat duchovni anamnézu, vysSetfovat
duchovniho zdravi?) (37, 48). Poukazuje se na to, Ze by tim
prekracovali hranice své kompetence a erudice, na etické
problémy (1). Na druhé strané je vSak Casty nazor, Ze 1ékafi
by se méli néjak angazovat v této oblasti. Neexistuje vSak
konsenzus, jak by to méli délat. Podle nékterych nazord (44)
by se 1ékafi méli naucit otevfit diskuzi ke spiritudlnim pro-
blémtim svych pacientd, podle jinych pacient o vécech své-
ho nitra mluvi spiSe s nékym, kdo je mu blizky a komu davé-
fuje, takZe lékaf by mél mluvit o duchovnich vécech, jen
pokud je pacientem vyvolen, pak by ale nemél utikat (38).
Lékat by mél védét, kdy ma povolat duchovniho (44).
Zvysuje se pocet lékarskych fakult (v USA), které do svého
kurikula zafadily vyuku o spiritualité, religiozité a zdravi (1).
Aby lékafi obstali v osloveni pacientd pfi jejich spiritudlnich
problémech, musi byt predevSim sami osobnostmi a vyspéli
v duchovni oblasti (44). AngliCtina terminem ,,physician‘ sice
vyjadiuje, Ze 1ékafi jsou ,télesnici (na rozdil od duchovnich),
avSak méli by o duchovni strance Clovéka také néco védét
(protoze Clovék je bytost nejen télesnd, ale i duchovni).
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Glomus tumor pod nehty

Studie ostravské dermatovenerologické
kliniky z poslednich péti let je pozoruhod-
nd svou komplexnosti a dokumentaci.
Typicka tridda zachvatovych bolesti v celé
koncetiné, zhorSovani v chladu a velika
bolestivost pifi palpaci vede obvykle

k rychlému stanoveni diagnézy tohoto
pomérné vzacného arteriovenézniho zkra-
tu, pro ktery mél Masson oznaceni perifer-
ni srdce. LéCenim je transungudlni exstir-
pace celého ndadoru nebo laterdlni
exstirpace podle Johnsona. Ostatni metody,
jako je laser, elektrokoagulace a dalsi, jsou
méné ucinné a nemély by byt pouZivany.
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Tuberkuléza u cizinci v Ceské republice
v letech 2003-2006

Homolka J., Krejbich F.

1. klinika tuberkuldzy a respiracnich nemoci 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Autofi zhodnotili situaci v tuberkuléze u cizinct v Ceské republice v letech 2003—2006. V tomto obdo-
bi se cizinci podileli 13,0~14,2 % na celkové notifikaci tuberkulézy v Ceské republice. Od roku 2003 do
roku 2006 doslo k vzestupu podilu mikroskopicky pozitivnich tuberkul6z u cizinct z 32,8 % na 40,8 %.
Soucasné doslo k poklesu aktivné vyhledanych tuberkuléz u cizinci z 36 % na 15,4 %. Cizinci s tuber-
kul6zou se vyznamné podileli na vyskytu rezistentnich kmenti mykobakterii tuberkulézy. V ptipadé mul-
tidrug-rezistentni tuberkulézy predstavovali cizinci polovinu v§ech MDR TB onemocnéni v Ceské
republice. Z 20 multidrug-rezistentnich tuberkuléz hldsenych v Ceské republice v letech 2003-2006 do
registru bylo 10 onemocnéni u cizinci. Se vzristajicim poctem imigrantl ze zemi s vysokym vyskytem
tuberkulézy mitize dojit ke zhorsenti situace v kontrole tuberkulézy v Ceské republice.

Klicova slova: tuberkul6za, epidemiologie, cizinci, rezistence.

SUMMARY

Homolka J., Krejbich F.: Tuberculosis Among Foreigners in the Czech Republic 2003-2006

Authors compared the situation in tuberculosis among foreigners in the Czech Republic during the years
2003-2006. Foreigners participated in 13.0-14.2% of total notified tuberculosis cases during this period.
Proportion of smear positive cases among foreigners in this period grew up from 32.8% to 40.8%. The
proportion of active case finding of tuberculosis cases among foreigners declined from 36.0% to 15.4%.
At the same time foreigners formed an important part in drug resistance of TB-strains in the Czech
Republic. 50% of MDR-TB cases were detected in foreigners. In 20 MDR-TB cases notified in the years
2003-2006 10 were detected in foreigners. If the number of immigrants from countries with high
prevalence of tuberculosis to the Czech Republic increases the control of TB in the Czech Republic
could be negatively influenced.

Key words: tuberculosis, epidemiology, foreigners-drug resistance. Ho.

Ces. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 155-158.

(v:eské republika je v soucasnosti fazena mezi staty s piiz-
nivou situaci v kontrole tuberkul6zy (TB) (1). Soucasné
se zlepSovanim situace v TB se u nas ale objevuji nové pro-
blémy. Vyskyt TB se sniZuje ve vétSinové populaci Zijicich
ve standardnich podminkéch a naopak se zvySuje vyskyt TB
v komunitach — skupinach obyvatel, oznaCovanych jako tzv.
,»rzikové skupiny pro TB”, Zijicich nestandardnim Zivotem
na okraji spolecnosti. Rizikova skupina je definovédna inci-
denci TB 50/100 000 obyvatel a vyssi.

Jednou z rizikovych skupin jsou cizinci — osoby narozené
mimo Ceskou republiku (2). P¥i¢inou vy$§iho vyskytu TB
u nich je to, Ze ¢ast cizincii pochazi ze zemi s vysokym
vyskytem TB a jejich kulturni a socioekonomicka situace
v Ceské republice vytvaii podminky k oslabenti jejich imuni-
ty a naslednému snadnéjSimu rozvoji TB onemocnéni (3).
Cizinci nemocni TB se na incidenci TB v Ceské republice

v letech 2003-2006 podileji 1015 % (4-7). Je mozné, Ze po
vstupu Ceské republiky do Schengenského prostoru se
mohou objevit nové problémy v souvislosti s migraci obyva-
tel, a proto jsme povaZovali za nutné zmapovat velikost pro-
blému TB u cizinct v Ceské republice, abychom byli schop-
ni v€as reagovat vhodnymi opatfenimi.

SOUBOR UDAJU A POUZITE METODY

Pro zpracovani udajti o TB u cizinct v letech 2003 az 2006
byly pouzity udaje ziskané z Registru TB nemocnych
(Registr TB), ktery je zpravovan Ustavem zdravotnickych
informaci a statistiky CR (UZIS). Do registru jsou hlasena
nové zjisténa onemocnéni TB oSetiujicimi 1ékafi prostied-
nictvim ,,Povinnych hlaSeni TB a ostatnich mykobakteri6z*.

prof. MUDr. Jifi Homolka, DrSc.

1. klinika tuberkuldzy a respiracnich nemoci 1. LF UK a VEN
128 00 Praha 2, Katefinska 19

fax: +420 224 941 500, e-mail: jhomolka@cesnet.cz
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Udaje jsou kontrolovény a dopliiovany podle vysledki vyset-
feni (vCetné vysledku citlivosti) na mykobakterie mykobak-
teriologickymi laboratofemi shromédzdénych v bakteriologic-
kém registru izolovanych kment mykobakterii (ISBT)
spravovanych Statnim zdravotnim tstavem.

Statistické hodnoceni bylo provedeno y>-testem, v piipa-
dé malych poctd s Yatesovou korekci. Za statisticky
vyznamnou byla povazovana hladina spolehlivosti 99 %
a vyssi (p < 0,01).

VYSLEDKY

V letech 2003-2006 doslo k poklesu poctu hlasenych
tuberkuléznich onemocnéni v Ceské republice z 1162 na 973
TB nemocnych vSech forem a lokalizaci. Z nich bylo v roce
2003 165 cizincu, v roce 2004 149 cizincu, v roce 2005 130
cizincll a v roce 2006 130 cizinct. To predstavuje 13,0 azZ
14,2 % z celkového poctu TB nemocnych a tento podil cizin-
cl se za sledované obdobi statisticky vyznamné nezménil
(p =0,74) (tab. 1).

Podil bakteriologicky ovéfenych TB onemocnéni u osob
narozenych v Ceské republice se pohyboval mezi 62,4 % a7
65,0 % a rovnéz se v letech 2003-2006 statisticky vyznam-
né nezménil. U osob narozenych mimo Ceskou republiku
stoupl podil bakteriologicky ovéfenych TB onemocnéni
7 65,6 % na 71,5 % (tab. 2). Na hranici statistické vyznam-
nosti je stoupajici trend (p = 0,04) podilu bakteriologicky
ovéfenych TB onemocnéni u cizinct.

Tab. 1. Pocet hldsenych piipadi TB v Ceské republice
v letech 2003-2006 celkem a u cizinct

Rok 2003 2004 2005 2006
pfipadd TB

celkem 1162 1057 1007 973

u cizinct 165 149 130 130
podil cizincl

na notifikaci TB 14,2 % 14,1 % 13,0% 13,4 %

Tab. 2. Porovnani podilu kultiva¢né ovéfenych TB onemocnéni
u cizinctl (100 % = pocet TB nemocnych cizincti celkem)
a nemocnych narozenych v Ceské republice (100 % = pocet TB
nemocnych narozenych v Ceské republice (CR)

Rok 2003 2004 2005 2006
TB nemocni

narozeni v CR 65,1 % 62,6 % 63,7 % 62,4 %
cizinci 65,6 % 65,8% 66,2 % 71,5 %

Tab. 3. Porovnéni podilu mikroskopicky pozitivnich TB
onemocnéni u cizincii (100 % = pocet TB nemocnych cizinct
celkem) a nemocnych narozenych v Ceské republice
(100 % = pocet TB nemocnych narozenych
v Ceské republice (CR)

: ; 1c Rok 2003 2004 2005 2006
Procento mikroskopicky pozitivnich TB onemocnéni
u osob narozenych v Ceské republice se pohybovalo mezi TB nemocni
25,5 % az 30,7 % a statisticky vyznamné se v letech narozeni v GR 30,7 % 20,4 % 320% 255%
2003-2006 nezménilo. U osob narozenych mimo Ceskou cizinci 32,8 % 34,2 % 40,0%  40,8%
republiku ale stoupl podil mikroskopicky pozitivnich TB
Tab. 4. Zplsob zjiiténi pripadit TB v letech 20032006 u osob narozenych v Ceské republice (CR) a cizinct
Rok 2003 2004 2005 2006
zpUsob zjisténi pocet % pocet % pocet % pocet Y%
narozeni v CR  pasivné 902 77,6 791 74,8 745 74,0 748 76,9
vySetfovani rizikovych skupin 80 6,9 71 6,7 65 6,5 61 6,3
cizinci pasivné 91 55,2 87 58,4 78 60,0 89 68,5
vysetfovani rizikovych skupin 59 36,0 51 34,2 34 26,2 20 15,4

Tab. 5. Rezistence tuberkuldznich bacilt na antituberkulotika (na zdkladé propojeni klinického a ISBT registru) u osob narozenych
v Ceské republice (CR) a u cizincii v letech 2003-2006

Rok 2003 2004 2005 2006 celkem

rezistence na

narozeni v CR INH celkem 15 6 10 10 41
RMP celkem 2 4 5 10 21
MDR 1 2 5 2 10
STM 10 8 12 9 39

cizinci INH celkem 10 6 9 5 30
RMP celkem 1 4 5 2 12
MDR 1 2 5 2 10
STM 7 8 9 6 30

INH — hydrazid kyseliny izonikotinové (izoniazid), RMP — rifampicin, STM — streptomycin, MDR — multidrugrezistence (sou¢asna rezistence

na izoniazid a rifampicin)
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onemocnéni z 32,8 % na 40,8 % (tab. 3). Na hranici statis-
tické vyznamnosti je stoupajici trend (p = 0,04) podilu mik-
roskopicky pozitivnich TB onemocnéni u cizincti. V roce
2006 byl podil mikroskopicky pozitivnich cizinct statisticky
vyznamné vyS$s§i neZ podil mikroskopicky pozitivnich osob
narozenych v Ceské republice.

Vytéznost riiznych zplsobt zjistovani TB v celé Ceské
republice v letech 2003-2006 je uvedena v tabulce 4. Nejvi-
ce nemocnych (74,0-76,9 %) pfislo s TB k 1ékaii samo pro
potize (pasivni zptisob vyhledavani), 6,3-6,9 % piipadd TB
bylo zjisténo vySetfovanim rizikovych skupin. I kdyz je
v obdobi 2003-2006 klesajici trend, jedna se o nevyznamné
zmény v fadech desetin procenta. Jinak je tomu u cizincg.
V roce 2003 bylo vySetfovanim rizikovych skupin zjiSténo
36 % TB onemocnéni u cizincli, v roce 2006 bylo zjisténo
vySetiovanim rizikovych skupin jen 15,4 % TB onemocnéni
u cizinctl, coZ predstavuje pokles o polovinu a tento pokles
je statisticky vyznamny (p < 0,01).

V letech 2003-2006 nebyl v Ceské republice zjistén
vyznamny narQst rezistence na antituberkulotika (tab. 5).
Vyvoj rezistence ma kolisajici tendenci v ramci malych
¢isel. Na rezistenci mykobakterii se vyznamné podileli cizin-
ci. V pifipadé¢ multirezistentni TB (rezistence mykobakterii
nejméné na INH a RMP = MDR) dokonce celou polovinou
pripadi. Vyssi rezistence na antituberkulotika byla u cizinct
ve sledovaném obdobi 2003-2006 statisticky vyznamn4, a to
jak v pripadé¢ MDR TB, tak i jednotlivych antituberkulotik
(p <0,00).

DISKUZE

V ekonomicky vyspélych zemich Evropy se cizinci
vyznamné podileji na nemocnosti na TB, v nékterych statech
Evropy predstavuji cizinci vice neZ polovinu vSech hlase-
nych TB onemocnéni. V roce 2005 se cizinci nejvice podile-
li na nemocnosti na TB v Andofe (80 %) a v Norsku (78 %).
Ze zemi se spole¢nou hranici s Ceskou republikou se cizinci
v roce 2005 nejvice podileli na TB nemocnosti v Rakousku
(44 % z TB nemocnych bylo cizincti), dile v Némecku 43 %.
Naopak na Slovensku se cizinci podileli na nemocnosti TB
jen 4 %, v Madarsku 3 % a v Polsku byl podil cizinct na
nemocnosti TB zcela zanedbatelny (8). Je to zpisobeno tim,
Ze Rakousko a Némecko jsou jako cilové zemé pro imigran-
ty z ekonomického hlediska daleko lukrativnéjsi nez Polsko
nebo Madarsko — je v nich proto vice imigranti. Podobné
procento cizinci z TB nemocnych jako v Ceské republice
bylo v roce 2005 hlaseno ve Slovinsku — 17 % (8).

Bakteriologicky ovéfeni nemocni a zv1asté mikroskopicky
pozitivni nemocni jsou nejsilnéjSimi zdroji TB infekce (9,
10). Mikroskopicky pozitivni TB nemocni predstavuji plné
rozvinuté onemocnéni, k jehoZ rozvoji je tfeba fady tydnti aZ
mésica (11). Z toho 1ze soudit, Ze tuberkul6zni onemocnéni
u cizinct byla v roce 2006 zjisfovana v pozdéjsim, rozvinu-
t€jSim, vice infekénim stadiu nez v roce 2003 a toto zpozdo-
vani diagnostiky Ize hodnotit jako trend téchto Ctyfech let.
TB u cizinctl byla stale Castéji zjiStovana aZ v momentu
jejich mikroskopické pozitivity. Pfi¢inou tohoto jevu miiZe
byt i to, Ze stile méné tuberkul6zy u cizincl bylo zjistovano
aktivnim vyhledavanim v ramci rizikovych skupin. Za sledo-
vané obdobi doslo k poklesu ucinnosti aktivniho vyhledava-

ni TB u cizinct o vice nez polovinu: z 36 % na 15,4 %. Své-
tova zdravotnickd organizace doporucuje pravé na rizikovou
skupinu cizinct cilit aktivni vyhleddvani TB onemocnéni
(12). Higuchi et al. (13) doporucuji u cizinct zjistovat jiz TB
infekci a v pfipadé jejiho odhaleni zahajit 1écbu tuberkul6z-
ni infekce. Leong (14) doporucuje na zdkladé osmileté studie
u 3117 cizinct aktivné vyhledavat TB u cizinct — Zadatelt
0 praci.

Ve sdéleni prokazujeme, Ze TB onemocnéni u cizinct se
v Ceské republice vyrazné podili na rezistenci mykobakterii
zvlasté vyskytu MDR forem. K podobnym vysledkiim dosel
Tirado v provincii Castellon ve Spanélsku. Rezistence ales-
poil na jedno antituberkulotikum byla u cizincti 4x vyssi nez
u rodilych Spanéli a MDR-TB byla dokonce u cizincii 19x
Cast&j§i neZ u rodilych Spané&ld (15). Podle Thomsena byla
v Dansku rezistence TB bacilt u cizincl 2,5x Cast€jSi nez
u rodilych Dand, zvlast¢ v pifipadé rezistence na INH
a Streptomycinu (16).

Monney a Zellweger prokazali, Ze aktivni vyhledavani TB
(preventivni skrinink) u cizincd pochazejicich ze zemi
s nepriznivou situaci TB vede k diagnostice ¢asnéjsich forem
TB onemocnéni (17).

ZAVER

V letech 2003-2006 se cizinci podileli 13,0-14,2 % na
celkovém poctu nové zjisténych TB v Ceské republice.
V téchto letech jsme zjistovali u cizinct pokrocilejsi, rozsah-
lejsi infekéni formy TB. Cizinci nemocni TB méli Castéji
rezistentni formy TB neZ osoby narozené v Ceské republice
a na MDR-TB se u nés podileli 50 %. V letech 2003-2006
doslo k poklesu poctu TB onemocnéni u cizinct zjisténych
aktivnim vyhledavanim z 36,0 % na 15,4 %.

Na zakladé téchto udaji se proto domnivame, Ze aktivni
opatteni kontroly TB cilend na cizince jsou v Ceské republi-
ce nedostatecnd. V piipadé vétsi imigrace jedinci ze zemi
s nepfiznivou epidemiologickou situaci v TB do Ceské repub-
liky je mozno proto oCekavat vyssi pocet nemocnych s roz-
sahlymi infek¢énimi formami plicni tuberkul6zy, které mohou
zhorSovat epidemiologickou situaci v Ceské republice.

LITERATURA

1. EuroTB (INVS/KNCYV) and national coordinators for tubercu-
losis surveillance in the WHO European Region: Draft Report
on TB cases notified in 2002 - EuroTB, Oct 2004.

2. Krejbich, F.: Tuberkul6za u asocialt, alkoholikii a v riziko-
vych skupinach. Lékarské Listy, 2000, 4, s. 13.

3. Falzon D, Aét-Belghiti F.: What is tuberculosis surveillance
in the European Union telling us? Clin. Infect. Dis., 2007, 44,
s. 1261-1267.

4. Homolka J., Krejbich F., Mazankova V.: Tuberkuléza
v Ceské republice v roce 2003. Cas. Lék. Ces., 2004, 143,
s. 594-597.

5. Homolka J., Krejbich F., Mazankova V.: Tuberkuléza
v Ceské republice v roce 2004. Cas. Lék. &es., 2005, 144,
s. 587-591.

6. Homolka J., Krejbich F., Mazankova V.: Tuberkul6za
v Ceské republice v roce 2005. Cas. Lék. Ces., 2006, 145,
s. 738-742.

157)

—



CLC 3-08

4.3.2008 15:16 sStr. 158 (E
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢. 3
7. Homolka J., Krejbich F., Mazankova V.: Tuberkul6za Situations: AN Inter-Agency Field Manual. WHO/TB/97. 221.

10.

11.

12.

v Ceské republice v roce 2006. Cas. Lék. Ces., 2007, 143,
s. 681-686.

EuroTB (INVS/KNCYV) and national coordinators for tubercu-
losis surveillance in the WHO European Region. Surveillance
of tuberculosis in Europe. Report on tuberculosis CASE noti-
fied in 2005. Institut de veille sanitaire, Sain-Maurice, France,
March 2007.

Trnka, L., Krejbich, F.: Je vyhledavani tuberkulézy podle
pfiznakd u néds dostatecné pohotové? Prakt. Lék. 1999, 79,
s. 334-336.

Styblo, K.: The relationship between the risk of tuberculous
infection and the risk of developing infectious tuberculosis.
Tuber Lung Dis., 1985, 60, s. 117-119.

Homolka J., Votava V.: Tuberkul6za, 3. vydani. Praha, Karo-
linum, 2003, 79 s.

World Health Organization, Office of United Nations High
Commissioner for Refugees: Tuberculosis Control in Refugee

1997.

Higuchi, K., Harada, N., Bagasaka, Y. et al.: Analysis tuber-
culosis infection among foreigners by use of Quantiferon
TB-2G test. Kekkaku, 2007, 82, s. 515-521.

Leong, C. C.: Pre-employment medical examination of Indo-
nesian domestic helpers in a private clinic in Johor Bahru-an 8
year review. Med. J. Malaysia, 2006, 61, s. 592-598.

Tirado B., Moreno M. R., Marin R. M. et al.: Impact of imi-
gration on drug resistence to Mycobacetrium tuberculosis in
Castellon (Spain) 1995-2003. Med. Clin. (Barc), 2006, 126,

Thomsen, V. O., Johansen, I. S., Bauer, J. O. et al.: Resi-
stant tuberculosis in Denmark. Ugeskr. Langer, 2001, 163,

13.
14.
15.

s. 761-764.
16.

s. 1842-1846.
17.

Monney, M., Zellweger, J. P.: Active and passive screening
for tuberculosis in Vaud Canton, Switzerland. Swiss Med
Wkly, 2005, 135, s. 469-474.

Musil, D. et al.:
ULTRAZVUKOVE VYSETRENI
ZIL DOLNICH KONCETIN

Praha, Grada Publishing, 2008, prvni
vyddni, 152 s., formdt 240 x 165mm, bro-
Zované, barv., cena 390 K¢. ISBN 978-80-
247-2161-3.

KdyzZ napisi, Ze kniha MUDr. Dalibora
Musila a spolupracovnikil ,,na naSem kniz-
nim trhu citelné chybéla®, je to skutecné
pravda. Ultrazvukové vysetieni Zil dolnich
koncetin je v ambulancich nasSich angiolo-
gl béZnym rutinnim vySetfenim pravdépo-
dobné jen o néco méné Casté nez EKG
vySetfeni. Také lékarti provadéjicich toto
vySetfeni neni malo. A aZ do tohoto roku
Zadnd monografie ultrasonografie (nebo
Iépe a spravnéji ultrasonoangiografie)
nebyla. Mladi 1ékati — budouci angiologo-
vé, ktefi se rozhodli toto vySetifeni prova-
dét, se neméli z ¢eho ucit, a to ztéZovalo
také jejich vychovu. Jde ovSem i o sjedno-
ceni nazorové, interpretacni, nomenklatuir-
ni aj. Pritom v Ceské republice pracuje
kolem 400 ambulantnich angiologi
a v téméf 140 nemocnicich je ultrasonogra-

fie Zil dolnich koncetin obligdtnim vySetfe-
nim. Pocet pojiStovnami registrovanych
vySetfeni jde do desetitisicli ro¢né.

Knihu napsali tfi pracovnici z lékar-
skych fakult v Brné a Olomouci. Prede-
v§im doc. J. Herman a MUDr. D. Musil
jsou znami z odborné literatury i pfedna-
Sek jako autofi nékterych flebologickych
témat. BroZovand kniha je nevelkého
rozsahu, ma sice jen 140 stran odborného
textu, ale problematiku predstavuje
témeéf v celém jejim rozsahu. Jeji mensi
rozsah (ktery se vzhledem k cilové sku-
piné Ctenait ukdze urcité jako vyhodny)
je totiz podminén skuteCnosti, Ze tato
kniha neni klinicka flebologie, ale sku-
te¢né pouze ultrazvukové vySetfeni Zilni-
ho systému dolnich kondetin. Vlastni
odborny text je rozdélen do 8 kapitol.
Prvni kapitola je tvodem, 2. Ultrazvuk
ve flebologii (20 s.), 3. Anatomické
poznamky k Zilnimu systému dolnich
koncetin (26 s.), 4. vénovana problemati-
ce diagnostiky Zilni insuficience (30 s.),
5. a 6. problematikdm tromboflebitidy
a hluboké zilni trombdzy (8 + 18 s.),
7. jinym néleziim na Zilach dolnich kon-
Cetin (vrozené malformace, aneuryzmata

(158)
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a nékteré vzacnéjsi nalezy, napf. valve-
less syndrome aj. (10 s.). V 8. kapitole je
nékolik kazuistik. A protoZe ultrasono-
grafie je zobrazovaci metoda nepfekvapi,
Ze text je bohaté ilustrovdn. Napocetl
jsem celkem 63 obrazkd v dobré barevné
kvalité¢ a odpovidajici perokresby (auto-
rem je MUDr. D. Musil) usnadiiuji orien-
taci. Také 14 tabulek je pfiméfeny pocet.
Literatura je uvadéna vzdy za kazdou
kapitolou a je aktudlni. Rejstfik byl kon-
struovan s peclivosti, je podrobny a bude
se v ném dobfe hledat.

Kniha je urcena piredevsim pro lékare
praxe. Proto ji oceni praktikujici /klinic-
ti angiologové, kardiologové, internisté
pripadné radiologové (tedy ti, ktefi
v praxi nejcastéji ultrasonografické
vySetieni Zil dolnich koncetin provadé-
ji), pfinosna bude i pro angiochirurgy.

Nepochybuji o tom, Ze kniha bude
ispéSna. Nejen proto, Ze je kvalitni, ale
proto, Ze je skute¢né potiebna, a Ze ,,na
nasem kniznim trhu dlouhy ¢as citelné
chybéla‘“.

Jan Petrdsek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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Hrozi zneuziti — diskreditace 1ékarské genetiky

IGoetz P., 2Foretova L., 'Macek M., 3Brdi¢ka R., 4Jiittnerova V., "Frankova V.,
®Hotfinova V., SPayne J., "Hach P.

!Ustav biologie a lékarské genetiky 2. LF UK, Praha
2Masarykiiv onkologicky iistav, Brno
3Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
Y0ddélent lékarské genetiky FN, Hradec Krdlové
SUstav pro humanitdrni studia v lékarstvi 1. LF UK, Praha
°Oddélent lékarské genetiky, Jihlava
"Ministerstvo zdravotnictvi CR, Praha

Lékafské genetika ma bezesporu pohnutou historii, je
poznamenéna obdobimi, kdy byla tragicky zneuZzita.

Poznatky o genetické podminénosti normalnich i abnor-
malnich znak, spolu s eugenickym hnutim byly v 30. a 40.
letech minulého stoleti zneuzity v nacistickém Némecku
v podobé& rasové teorie a ndsledné otfesné praxe rasové hy-
gieny.

Komunistické Rusko némecké rasistické a eugenické akti-
vity odmitlo, ale zaroveri odmitlo a likvidovalo v obdobi
lysenkismu (50. 1éta 20. stoleti) genetiku jako takovou.

Tato mementa je tfeba stdle mit na paméti, a to zejména
nyni, kdy neustale se rozsifujici znalosti o lidském genomu
prinaseji nové moznosti jak pozitivniho medicinského vyuzi-
ti, tak i zneuziti. Existuji vazZné obavy z pouziti védecky
a klinicky nepodloZenych postupi. Navic muze dojit
k zavaznému zanedbani zakladnich etickych principt medi-
ciny a k poruSeni Hippokratovy pfisahy.

Je ziejmé, Ze v soucCasné dobé lékai'ské genetice nehrozi
zneuziti tak tragické, jako z naseho pohledu v davné minu-
losti, nicméné cCelime zavazné diskreditaci oboru a jeho
medicinskych aplikaci.

K diskreditaci oboru dochazi predevsim v oblasti komerc-
né nabizenych genetickych sluZeb, které napiiklad poskytuji
vySetieni paternity bez souhlasu vSech zicastnénych osob
(tzv. anonymni testovani otcovstvi). Dokonce se v posledni
dobé objevuji i firmy, které nabizeji dospélym a i détem tzv.
prediktivni genetické vySetfeni. Tyto laboratofe proklamuji,
7e na zékladé DNA analyzy za tplatu 10 000 az 20 000 K¢
jsou schopny stanovit ndchylnost k vice nez dvaceti ¢asto se
vyskytujicim multifaktoridlnim onemocnénim dospélého
véku, a tak upozornit klienta a jeho smluvniho 1ékafe na
moZzné preventivni opatfeni jak onemocnénim predchazet.

Zodpovédnost, nikoli strach z konkurence nds vede
k argumentaci proti takovymto aktivitim, a to nejen z hle-
diska odborné védeckého, ale 1 etického. Komerénim aktivi-
tam nelze upfit jistou davku odborného pohledu, nicméné jde
o obchodni zkresleni nasich soucasnych znalosti tak, Ze
zamlcuji zasadni nejistoty, které v dané oblasti nebyly dosud

uspokojivé vyteseny. Proto nedovoluji odpovédnym pracov-
niktim takovéto sluZby nabizet v rdmci standardni sité stat-
nich a soukromych genetickych pracovist v Ceské republice
(viz New England Journal of Medicine, 2008, 358, s. 2;
WWW.Nnejm.org).

Vliv genetickych faktorli na rozvoj multifaktorialnich cho-
rob dospélého véku (napft. diabetes mellitus, hypertenze, kar-
diovaskularni onemocnéni) se dle soucasnych znalosti pohy-
buje v fadu jednotek procent. Zavadéjici interpretace
vysledku miiZe vySetfované iatrogenizovat neodivodnénymi
obavami, nebo naopak falesné uklidnit a vést k vyssi nachyl-
nosti k rizikovym aktivitim, jako je napfiklad koufeni atd.
Kromé toho je tfeba zdtraznit fakt, Ze publikované studie
byly provedeny na rdznych populacich a pro nasi ceskou
populaci zatim obdobné studie neexistuji.

V této souvislosti je potfeba zdlraznit, Ze spravna Zivoto-
sprava je zasadni pro prevenci onemocnéni dospélého véku.
Hodnotit Zivotni styl a rodinnou anamnézu a na tomto zakla-
dé indikovat odborné genetické testovani i navrhovat zasad-
ni zmény Zivotniho stylu i preventivni sledovéani je ukolem
kazdého 1ékare. To jsou obecné moznosti skutecné efektivni
ochrany zdravi populace, v praxi dosud nepouzivané
v zadoucim rozsahu.

DalSim divodem naSich obav je skutecnost, Ze uvedené
laboratofe mohou existovat na zdkladé pouhého zapisu
v obchodnim rejstiiku, nebot zatim nejde o vdzanou ¢innost,
a tedy neexistuje nejmensi zaruka kvality jejich prace. Na-
opak standardni genetické laboratote podrobujici se externim
kontroldm kvality a operujici podle standardnich etickych
a medicinskych pravidel jsou uvedeny v pravidelné aktuali-
zované databazi (http://www.uhkt.cz/nrl/kc-genlabori).

Genetické testovani (tj. vySetfeni na drovni DNA), které
skute¢né mize odhalit rizika nékterych geneticky podming-
nych onemocnéni, je dnes rutinné provadéno a hrazeno pojis-
fovnami na odbornych genetickych pracovistich (statnich
a soukromych), ktera k tomu maji poZadovanou a kontrolo-
vanou kvalifikaci. JelikoZz se jedna o testovani klinicky
vyznamnych rizik pro pacienta/klienta, je provazeno genetic-

prof. MUDr. Radim Brdic¢ka, DrSc.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

128 08 Praha 2, U Nemocnice 1

fax: +420 221 977 196, e-mail: radim.brdicka@uhkt.cz
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kym poradenstvim, tj. velmi podrobnou konzultaci vySetio-
vanych s klinickym genetikem. Klinicky genetik m4 za ukol
diagnostikovat mozné dédi¢né riziko, kvalifikovat jeho uro-
venl a navrhovat moZné pficiny a moznosti genetického tes-
tovani. Je si védom velkych limitaci, které genetické testova-
ni v dneSni dobé ma, coz pacientim/klientim nalezité
vysvétluje. Vysledkem vzajemné komunikace mezi klinic-
kym genetikem a pacientem je podepsany informovany sou-
hlas pacienta s genetickym testovanim a jeho moZznymi
dasledky. Tento postup je disledné dodrzovan ve vsech
vyspélych stiatech Evropské unie a v USA, kde je 1ékarska
genetika chdpana a uzndna jako samostatny klinicky obor.
Teprve po podepsani informovaného souhlasu se na oddéle-
nich/tstavech lékarské genetiky provadi odborny odbér tka-
né, extrakce DNA a jeji dalsi vySetfeni. Je zaruCena autenti-
cita vzorku, jeho okamzité zpracovani a zejména zajiSténi
vzorku, resp. vysledku testovani pied zneuZitim.

Naopak komercni laboratofe pacientim/klientim Casto
posilaji kity, slouZici ke stéru bun€k z dutiny ustni pro
extrakci DNA a dalSi zpracovani. Stér si pacient/klient pro-
vadi vétSinou sdm, vzorek pak posle poStou do prislusné
komerc¢ni laboratofe. Neni tfeba zddraziiovat moZnosti
nechténych, nebo i chténych zdmén (ze strany vySetfova-
nych) vzorkl, nekontrolovatelnost pfepravy i moZnosti ne-
opravnéného pouZziti/zneuziti vzorku.

Dal§im vyznamnym krokem u genetického testovani je
interpretace vysledkil a informovéni pacientti o nich, preji-li
si to. Je to opét krok patfici do rukou klinického genetika
s prislusnym vzdélanim a specifickymi komunikativnimi
zkuSenostmi. Toto je opét krok, ktery neni komerénimi labo-
ratofemi napliiovan. Interpretaci namnoze ponechavaji
v rukou oSetiujicich 1ékaiti vCetné smluvnich obvodnich
nebo rodinnych bez specializované erudice a dostatecnych
zkuSenosti v 1ékarské genetice, které interpretace vysledkl
genetického testovani vyzaduje. Nejedna se o snizovani tlo-
hy oSetiujicich 1ékatt, spiSe zdiraznéni tkolt klinického
genetika, resp. zdlraznéni bezproblémové spoluprace mezi
klinikem a genetikem.

Predikce zavaznych genetickych rizik u monogenné pod-
minénych onemocnéni by méla zlstat v kompetenci genetic-
kych pracovist, s nepodkrocitelnym persondlnim vybavenim
a profesni expertizou, kterd jsou optimdlné akreditovana,
a spliiuji tak vSechny predpoklady pro spravnou lékatskou
a laboratorni praxi.

Dispozice k riznym nadortim, pfedevS§im nadoriim prsu,
vajeCniku, tlustého stieva, melanomam, ale i vzacné niadoro-
vé syndromy se dnes rutinné testuji (prehled ziskate v supp-
lementu Klinické onkologie 1/2007 — Hereditarni nadorové
syndromy, www.linkos.cz) s pfisluSnym genetickym pora-
denstvim klinického genetika pfed i po testovani. Jedna se
o velmi duleZity proces, ktery zaji$tuje rodindm co nejkvalit-
néjsi informace tykajici se vySetfeni, rizik, prevence, ale
i limitace testovdni. A tyto limitace nelze podcetiovat. Limi-
tace byly bohuZel podcenény napfiklad i v dennim tisku, kde
Mlada fronta Dnes v ¢lanku z 1. 12. 2007 ,,UkaZ mi svou
DNA a ja ti feknu...” na strané C1 popisuje na obrazku tes-
tovani BRCA1 genu pro zavaznou monogenni predispozici
k nadortim prsu (vaje¢nikd, ale i jinych malignit). Mystifiku-
je verejnost, nebot uvadi, Ze normélni gen BRCA1 znamena,
Ze klient/klientka nema zvysené riziko nadord prsu a prosta-
ty. Tento zavér mlze zdsadnim zptisobem poskodit mnoho

jedinct, ktefi se nechaji komer¢ni firmou bez dostate¢né
kvalifikace a klinického zazemi testovat. Negativni test
BRCALI genu nezajisti, Ze neexistuje vyS$§i riziko s nim spo-
jenych onemocnéni. Pokud budeme podobnym (komer¢né
zkreslenym) zptisobem klamat vefejnost a podavat ji netpl-
né a nepravdivé informace, budeme ji nejen Skodit, ale bude-
me i diskreditovat pozitivni a védecky podlozené medicinské
vystupy lékarské genetiky.

Znacné rozporuplné je prediktivni testovani nabizené
komer¢nimi firmami i z etického hlediska. V ramci veskeré
zdravotni péce by mély byt zachovavany ctyti zakladni prin-
cipy lékaiské etiky, kterymi jsou: beneficence (konani pro
dobro a prospéch pacienta), nonmaleficence (neposkozovani
pacienta), autonomie (pravo na svobodné rozhodovani)
a spravedlnost. Velmi diskutabilni je pfinos komeréné nabi-
zenych testd pro jednotlivce, ¢imzZ je evidentné porusovano
pravidlo beneficience. Tyto testy, tak jak bylo uvedeno, maji
zna¢né limitace a navic nelze na zakladé doposud provede-
nych studiich vyvodit z jejich vysledkd jednoznacné klinic-
ké zavéry. Dvojnasob otazka beneficence plati pii testovani
chorob, u kterych neni doposud zndmé ani moZzna uUc¢inna
prevence a lécba (napt. Alzheimerova choroba).

Komeréné nabizené genetické testy jsou i v rozporu s pra-
vidlem nonmaleficience. Nekterd rizika prediktivniho gene-
tického testovani, jako jsou rizika psychologickd, socidlni
a finan¢ni, nejsou bezprostfedné zfejma, ale byla prokdzana
fadou zahrani¢nich studii. Mezi hlavni psychosocidlni rizika
patii: pocit viny, stres, uzkost, naruSend sebeucta, socidlni
stigmatizace, diskriminace ze strany pojiStoven a zaméstna-
vatele. Prediktivni genetické testy mohou také zcela narusit
dynamiku rodiny a rozdélit jeji ¢leny na zdravé a ,,nemocné*.
Samostatnym tématem je i komunikace v rodiné€, informova-
ni blizkych a vzdalenych pribuznych o vysledku testu a jeho
dasledcich. VSechna tato rizika se vyskytuji i pfi prediktiv-
nich genetickych testech v soucasnosti nabizenych na speci-
alizovanych genetickych pracovistich. Zde tuto problematiku
podrobné diskutuje s pacienty/klienty odborné vyskoleny
profesiondl — klinicky genetik. Ten je zaroveii schopen dopo-
rucit i dal$i odbornou péci psychologa, nebo pfipadné predat
kontakty na svépomocné organizace a podpuirné skupiny.
Dalsim problémem v budoucnosti zfejmé budou i nartistajici
finan¢ni naroky kladené ve zdravotnictvi na pacienty (cena
komer¢niho prediktivniho testovani).

Jednim z dalSich nutnych pfedpokladt genetického testo-
vani je zachovani absolutni divérnosti ziskanych dat. Tento
aspekt je na specializovanych genetickych pracovistich
dasledné oSetfen a kontrolovan. VSechny vyse uvedené etic-
ké problémy komer¢né nabizeného prediktivniho genetické-
ho testovani exponencialné nartstaji v ptipadé¢ testovani déti.
To odporuje vSem oficidlnim stanovisktim zahrani¢nich Spo-
lecnosti 1ékarské genetiky. Evropskd spole¢nost lékarské
genetiky (ESHG) i OECD a Evropskd komise jednoznacné
doporucuji prediktivni genetické testovani déti odsunout do
véku, kdy je pacient schopen pochopit aspekty genetického
testovani a svobodné se rozhodnout, zda si testovani pieje.
Vyjimku tvofi pouze onemocnéni s nastupem v détském
véku, nebo ta onemocnéni, u kterych je znamy vliv ¢asného
zahdjeni u¢inné prevence ¢i 1écby. Dlivodem doporuceni
ESHG je ¢asové omezend autonomie nezletilych (do adoles-
cence, ¢i 18 let), kdy za né plné€ rozhoduji jejich zakonni
zastupci. To muze vést k diskriminaci (pozitivni i negativni)
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v ramci rodiny, kterd se miiZe projevit hyperprotektivitou
nebo naopak nezajmem rodi¢l, vedouci az k ovliviiovani
takovych zdvaznych rozhodnuti, jako je vybér Zivotni profe-
se, zajmu (sporty), atd. Dal§im divodem proti je i neschop-
nost nezletilych kontrolovat zachovani divérnosti dat ziska-
nych genetickym testovanim. Zde existuje riziko celozivotni
psychické a socidlni stigmatizace na zakladé poruseni daveér-
nosti a v disledku $patné interpretace vysledkti (uchovavani
vysledkt v dokumentaci détského 1ékare bez zajisténi ome-
zeného pfistupu, pripadné jejich pretlumoceni vzdélavacim
zafizenim, Gstni Sifeni rodi¢i v ramci rodiny atd). VSechny
tyto diivody jednoznacné hovoii proti prediktivnimu testova-
ni nezletilych.

Technické moznosti genetického testovani jsou v dnesni
dobé pomérné pokrocilé a neni problém testovat varianty

ruznych gent rychle a spolehlivé. Pokud vznikaji firmy, kte-
ré nabizeji genetické testovani pro medicinské ucely, mély
by spliiovat zakladni kvalitativni kritéria, kterd jsou v nasi
republice i v zahrani¢i poZadovina. V nové schvalovaném
Zakonu o zdravotni péci jsou v § 37 jasné€ stanoveny pod-
minky, jak ma byt testovani provadéno. Genetické poraden-
stvi, informovany souhlas a zafizeni schvilend uréenymi
organy jsou nutnym piedpokladem ke kvalitnim sluzbam.
Onemocnéni s multifatoridlni etiologii nelze predikovat
pomoci simplifikovanych genetickych testi s omezenou
vypovédni hodnotou.

Je vSak dulezité, aby se prevenci téchto chorob medicina
vénovala a vyuzila v§ech v nyné&jsi dobé dostupnych a rele-
vantnich moZznosti, a to i genetickych testd, které maji kli-
nicky vyznam.

24. a 25.

Spoleénost nemoci z povolani CLS JEP a Lazné Luhadovice, a.s.

poradaji v laznich Luhacovice
Fijna 2008

IV. KONGRES NEMOCI Z POVOLANI
S MEZINARODNI UCASTI

Tematika kongresu je Siroka a zahrnuje nemoci z povolani a jind poSkozeni zdravi z prace.
Lékarsky kongres je doplnén sesterskou sekci s novinkami v oSetfovatelské péci.

Informace a prihlaska na: www.nemocizpovolani.cz
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Kawasakiho choroba a jeji o¢ni priznaky

Svobodova D., Slany J., Piskovsky T.

Klinika détského lékarstvi FN, Ostrava

SOUHRN

V ¢lanku, jenZ popisuje jednu z vyskytujicich se vaskulitid u déti, se zabyvame kromé popisu zaklad-
nich projevii dislednéji jednim z hlavnich kritérii, které predstavuji ocni pfiznaky.

K objasnéni onemocnéni sta¢i mnohdy klinicky popis, ktery dale upfesiiuje laboratorni a pristrojova
technika. Znalost typickych symptoml nemoci v mnohém usnadiiuje a urychluje jeji urceni, ¢asto jsou
jiz makroskopicky zjistitelné. V pfipadé diferencialné diagnostické rozvahy febrilii mtiZe byt tivaha tak
Sirokd, Ze svadi k mylnym diagnézam a nasledné zbyte¢nému terapeutickému prodleni tam, kde mohou
byt i fatalni disledky. U Kawasakiho choroby byva bilaterdlni injekce bulbérni spojivky prvni znamkou
objektivizace, nasledné je Castd akutni bilaterdlni iridocyklitida s pozdéjSim rozvojem a delSim trvanim.
Otazka ,.Cerveného* oka a febrilii nds tedy miZe smérovat k vySe zminované velmi zavazné diagnéze,
ktera je vSak dnes dobfe lécitelnd a podchytitelnd s dirazem kladenym na Casovy faktor.

Klicova slova: Kawasakiho choroba, bulbarni spojivka, iridocyklitida.

SUMMARY

Svobodovd D., Slany J., Piskovsky T.: Kawasaki Disease and Its Ocular Manifestations

The article describes one of the occurring types of vasculitis in children. Discussing the essential mani-
festations of the disease it focuses on ocular symptoms as one of the major criteria. The diagnosis is often
done on the basis of a clinical description further specified by laboratory and instrument techniques.
Awareness of the symptoms typical of the disease, frequently identifiable even macroscopically, facili-
tates the early diagnosis. A differential diagnosis of febrile responses may include a wide range of pos-
sibilities considered including faulty conclusions consequently causing a delay in therapy, which may be
fatal. With the Kawasaki disease a bilateral injection of bulbar conjunctiva is the first signal of objecti-
fication followed by frequent acute bilateral iridocyclitis with delayed development and prolonged dura-
tion. Thus the problem of a red eye and febrile responses may suggest the above-mentioned serious dia-
gnosis, which is at present, however, well-curable and recognisable with stress put on the time factor.
Key words: Kawasaki disease, bulbar conjunctiva, iridocyclitis Sv.

Cas. Lék. Ces., 2008, 147, pp. 162—-164.

awasakiho nemoc, rovnéZz znama jako mukokutanni

lymfonod6zni syndrom, akutni febrilni vaskulitida
u déti, je jednou z primarnich vaskulitid, které charakterizu-
je nekroticky zanét cév, jehoz disledkem je porucha prokr-
veni specifické oblasti (1).

V daném piipadé€ se jedna o postizeni malych mukoelas-
tickych cév, autoprotilatek proti lysozomdlnim enzymiim
neutrofild (ANCA) negativni. Byla popsdna roku 1967
Tomisaku Kawasaki v Japonsku (zatim cca 170 tisic ptipa-
di), vyskyt je Castéjsi u chlapct 1,6:1 (2). Intervaly zvySe-
ného vyskytu jsou po 2-3 letech. Na naSem pracovisti jsme
1écili od roku 2003 do roku 2007 9 pfipadit Kawasakiho cho-
roby, z ¢ehoZ u 8 déti bylo zjevné postiZeni oci.

Z Klinickych kritérii jsou typicka (3): 1. febrilie trvajici
zpravidla déle nez 5 dnu, 2. alespoil 4 z 5 nasledujicich zna-
kt — oboustranné konjunktivitida, slizni¢ni zmény nosohlta-

nu ¢i dutiny Ustni, erytém ¢i edém plosek dlani a nohou, peri-
ungvalni deskvamace, polymorfni exantém, 3. kréni lymfa-
denopatie, 4. vylouceni ostatnich pficin klinickych ptiznak?.

NejtypictéjSim ptiznakem je horecka (mysleno nad 38 °C),
ktera trva v priméru 11 dnd. Nasledné se objevuje koZni rash
(vyrdzka) — zejména na trupu, bilaterdlni injekce bulbarni
spojivky, z orofaryngeédlni manifestace je nejcastéjsi erytém
a popraskani rtd, malinovy jazyk s hypertrofii papil. Cervi-
kalni lymfadenopatie se vyskytuje u 50-80 % nemocnych.

Jako pficina se uvadi bud infekcéni agens, nebo imunni
reakce.

Klinicky prabéh lze rozdélit na 3 faze:

1. akutni febrilni — prvni tfi dny horecka s postupnym roz-
vojem zakladnich diagnostickych kritérii, nasledny 7.—14.
den se miZe objevit aseptickd meningitida, prijem, hepatal-
ni dysfunkce, artritida;

MUDr. Dita Svobodova

Klinika détského 1ékatstvi FN

17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava
e-mail: dita.svobodova@fnspo.cz
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2. subakutni — 10.-25. den s trombocytézou, deskvamace-
mi, artritidou, myokardialni dysfunkci;

3. rekonvalescence trvajici 6-8 tydnt.

Zavaznost onemocnéni souvisi s komplikaci v podobé
aneuryzmat korondrnich tepen (4) — vznikajicich u 25 %
nelécenych nemocnych v prvnich 2-3 tydnech. Diagnoéza se
provadi dvourozmérnou echokardiografii. Hrozbou je obrov-
ské aneuryzma nad 8 mm vnitiniho praméru, jehoZ nésled-
kem miZe dojit k ruptufe, tromboze, stendze ¢i myokardial-
nimu infarktu. K dal$im komplikacim patfi tachykardie — azZ
u 50 % nemocnych, perikarditida s malym vypotkem — je
Casta v akutnim stadiu (5).

Rekurence onemocnéni je v 1-3 % pripadi. Prognéza
pacientt s koronarnim postiZenim zaleZi na zavaznosti posti-
Zeni. Umrtnost je mensi nez 0,1 %.

2. v rekonvalescenci — Anopyrin 3-5 mg/kg po dobu 6-8
tydna;

3. je-1i pfitomno korondrni postiZzeni — 3—5 mg/kg Anopy-
rinu + dipyridamol 4-6 mg/kg/den rozdéleno na 2-3 davky
oralné (n€ktefi pridavaji Warfarin tam, kde hrozi vysoké rizi-
ko trombodzy);

4. v piipadé€ koronarni trombdzy — promptni fibrinolyticka tera-
pie tkanovym aktivatorem plazminogenu — streptokinazou (3).

Oc¢ni manifestace, jeZ patfi mnohdy mezi prvni znaky
a usnadnuji stanoveni diagndzy, zahrnuji:

1) bilateralni konjunktivélni injekce — tato postihuje 90 %
déti s danym onemocnénim, chybi cheméza;

2) akutni mirnd bilaterdlni iridocyklitida (obr. 4) — je
znamkou rozvoje zanétu, rozviji se pozdé€ji a trva zpravidla
2-8 tydnd, byva spojena s rohovkovymi precipitaty;

Obr. 1. Thygesonova keratitida

Obr. 2. Papilarni edém

Terapie spociva v aplikaci intraven6zniho imunoglobulinu
— IVIG - 2 g/kg/den ve 12 hodinové infuzi a kyseliny ace-
tylsalicylové, které snizuji prevalenci koronarniho postiZeni
7 20-25 % na 24 %.

Konkrétné: 1. v akutni fazi 2 g/kg IVIG (Kiovig), ASA
(Anopyrin) 80—100 mg/kg/den rozdéleno po 6 hodinach, cel-
kové 14 dnua;

Obr. 3. Vitrealni opacity

Obr. 4. Akutni iridocyklitida

3) superficidlni — Thygesonova keratitida (obr. 1);

4) papilarni a makularni edém, preretinilni membrana
(obr. 2);

5) subkonjunktivalni hemoragie.

Setkdvame se rovnéZz se zanétlivymi burikami v predni
komote a sklivci.
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POPIS PRIPADU

Na nasSem pracovisti jsme béhem 1 mésice (pfelom Cerve-
nec/srpen 2007) hospitalizovali 2 détské pacienty s diagno-
zou Kawasakiho nemoci.

Pripad 1

Prvni pacientka — tfiletd divka s anamnézou poporodni
parézy plexus brachialis vlevo méla 10 dnu trvajici teploty
s maximem 39,8 °C. Z dalSich privodnich projevl — elevace
zanétlivych parametrd, vyrazna spojivkova povrchova injek-
ce, malinovy jazyk, rozpraskané rty, pfidavajici se bolesti
dolnich koncetin.

Diferencidlné diagnosticky zvazovana Kawasakiho choro-
ba, osteomyelitida, reaktivni artritida. Z cilenych vysetfeni
provedeno:

1. ortopedické — s punkci vypotku pravého kycelniho
kloubu — bakteriologicka kultivace negativni,

2. kardiologické — charakteristicky ,,brightness* (lesk)
korondrnich artérii (primér 2,2-3 mm) bez zndmek aneuryz-
mat,

3. o¢ni ndlez — bilaterdlni spojivkova injekce trvajici 4 dny,
bakteriologicky prokazéan Staphylococcus capitis.

Déle dominuje jednostranné zvétSeni krénich uzlin —
4 dny. Léze distalnich casti koncetin, koZni eflorescence
nebyly.

Laboratorné: pretrvavajici elevace CRP, FW, zvySeny IL 2,
6, TNF. Maximélni hodnota trombocytt 793.10%1, jaterni
testy, cholesterol, triacylglyceroly bez posunu, natrium
v normé. Znamky poskozeni kardiomyocyti nejsou (CK-
MB, troponin I).

Po splnéni klinickych kritérii a vylouceni alternativnich
diagnéz byla stanovena Kawasakiho nemoc. Po vySetfeni
imunoglobulinu (IgA v normé — moZna zdmeéna se selektiv-
nim deficitem IgA) — aplikovan Kiovig ve stanovené davce
s Anopyrinem. Nastava rychly dstup potiZzi, teploty klesaji do
2 dnt, klinicky stav se lepsi, synovitida kycelniho kloubu
také — dit€¢ zacind rehabilitovat, po tydnu propusténo do
doméci péce s udrzovaci davkou Anopyrinu a Brufenem.

Pripad 2

Druhy pacient — 5mési¢ni chlapec — narozeny v 35. g.t.
s dobrou poporodni adaptaci — mél tyden trvajici febrilie.
Laboratorné: lehkd anémie — Hb 91 g/l, trombocyty
866.10%/1, elevace zandtlivych parametri, triacylglycerol
s hrani¢nim posunem (1,9 mmol/l), Na 132-136 mmol/l,
jaterni enzymy, cholesterol v normé&. Moc¢ je sterilni, rtg plic
v normé, ultrazvuk dutiny bfiS$ni s hrani¢ni velikosti sleziny.
Pti kardiologickém vySetieni ndlez §irsi levé korondrni arte-
rie. Déle deskvamace prsti hornich i dolnich konéetin, zvét-
Seni lymfatickych uzlin na krku, makulopapul6zni eflores-
cence na trupu.

Definitivni diagnéza: inkompletni forma Kawasakiho
nemoci. Terapeuticky poddn Kiovig a Anopyrin s dobrym
efektem a casnou tzdravou.

ZAVER

Z vyse zminovanych o¢nich nélezl se objevila bilateralni
spojivkova injekce u prvniho z pacientd — trvajici 4 dny, kte-
ra ustoupila jeSté pred terapii imunoglobuliny. Jeji vyskyt je
nejcastéjsi, ale pro zdkladni diagnézu nemusi byt o¢ni pato-
logie pravidlem.

V nasi praci popisujeme zamérné 2 détské pacienty, kde
jeden ma typicky ocni ndlez vySe zminované vaskulitidy,
druhy je bez né&j, ovSem s vyskytem dalSich typickych symp-
tomil. V prevazné vétSiné jsou o¢ni priznaky pfitomné, coz
vyplyva z naseho souboru pacienti.

Vzhledem ke zvySujici se frekvenci této nemoci je dilezi-
té neopomijet veskeré znaky, z nichZ o¢ni postiZeni je pfi kli-
nickém vySetfeni patrné mnohdy jiZ makroskopicky. Mame-
li tedy: 1. détského pacienta; 2. s febriliemi nad 5 dnt
nereagujicimi na béZna antipyretika; 3. s nékterymi z vySe
zminovanych znaki; 4. vétSinou bilateralni povrchovou spo-
jivkovou injekei — musime vZdy myslet na vaskulitidu, jejiz
spravna a cilena terapie je Zddouci vzhledem k moZnym vaz-
nym komplikacim v podobé postizeni koronarnich arterii
a dokonce naStésti dnes uZ ne Castym moZnym uUmrtim.
Spravné volena lécba bez prodleni vede k promptni tpravé
klinického stavu nasich malych bojujicich pacientt.

Zkratky

ANCA - autoprotilatky proti lysozomalnim enzymim neutrofili
(anti-neutrophil cytoplasmic antibodies)

— kyseliny acetylsalicylova

— intravendzni imunoglobulin
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Sto let od narozeni neurochirurga Zdenka Kunce -
vzpominka jeho Zaka

Dne 16. biezna 2008 by se dozil sta let akademik, profe-
sor MUDr. Zden¢k Kunc. Spolu s akademikem
prof. MUDr. Rudolfem Petrem je uznavan jako zakladatel
Ceskoslovenské moderni neurochirurgie. Proslavil nés jako
neurochirurg evropského a svétového vyznamu.

Po zakladateli Z. Kun-
covi a prof. MUDr. I. Fus-
kovi, DrSc. jsem se stal
v poradi tfetim pfednostou
Neurochirurgické kliniky
FVL UK (dnes 1. LF UK)
a Ustiedni  vojenské
nemocnice v  Praze
(UVN). (Klinika méla
zv1astni statut spole¢ného
pracovisté Univerzity Kar-
lovy a armady.) Po mém
nastupu do UVN v roce
1961 az do roku 1985, kdy
akademik Zdenék Kunc v 77 letech zemfel, jsem proZzil 24
let fantastického odborného a spolecenského Zivota pod jeho
inspirujicim, bez nadsazky genialnim vlivem. Od roku 1981,
kdy v 73 letech Zdenék Kunc prestal kliniku vést, jsem jako
zastupce prednosty dokonce profesora 4 roky vypisoval na
operacni programy. Jako jeden z mala Zijicich a dosud aktiv-
nich zaka Z. Kunce, povaZuji za svoji povinnost a zaroven
velkou radost napsat kratkou vzpominku. Vzpominkou chci
vyjadfit obdiv a podékovani a hlubokou tctu svému uciteli.
Pouhy fakt, Ze se Clovék dostal na jeho kliniku, znamenalo
byt odborné ,,vystfelen na vysokou obéZznou drihu®. Diky
Z. Kuncovi jsem na té draze mohl obihat i jako ddstojnik,
odmitajici cely Zivot vstup do komunistické strany. Pfes sub-
jektivni pohled na osobnost Z. Kunce mlze byt moje vzpo-
minka i kritickd, objektivni. Politicky jsem stal na jiné stra-
né a od roku 1985 je jiZ dostatecny Casovy odstup. Za tu
dobu doslo k netuSenému odbornému vyvoji neurochirurgie
a k zasadnim ekonomickym a spole¢enskym zménam.

Z.. Kunce Ize hodnotit jako moderni osobnost renesancni-
ho typu. Doséahl skoro vSech poct komunistického rezimu,
ale ve své dob€ i mimoradného ocenéni zdpadniho odborné-
ho svéta. Sudicky jej obdafily nadanim hranicicim s geniali-
tou, optimistickou extrovertni povahou a vitalitou. Pfekona-
vani hranic soucasnych moZnosti oboru bylo jeho
prirozenym programem, se kterym pfistupoval k dlouhodo-
bym zdmérGm kliniky, ale i ke kaZdodennim operacim. Ridil
se skutecné heslem, Ze co nés neznici, to nas posili. V karié-

i

fe mu pomohlo studentské levicové zaméfeni a v roce 1945
vstup do KSC a vztah k armadé. Ostatni bylo vysledkem
jeho neuvéfitelné prirozené pracovitosti a pile. Byl ctizddo-
stivy, ale na zdkladé mnoha rozhovord i udalosti mohu
dosvédcit, Ze jeho jedndni a ani politické postoje nebyly
motivovany kariéristickou vypocitavosti. Kuncovo levicové
zaméfeni, jako u velké ¢asti jeho generace, bylo pfirozenym
vysledkem predvalecného celosvétového vyvoje. Sveédei
o tom i to, Ze patfil mezi prvni, kdo v 60. letech minulého
stoleti oteviral kliniku Zapadu. Sirokému okruhu lékait
(vCetné pisatele) umozZnil zahranicni staZe, a tim také nema-
1¢é ekonomické zajisténi. Byl stoupencem socialismu s lid-
skou tvari. Po okupaci v roce 1968 a béhem normalizace
musel Celit jak ze strany armady, tak ze strany fakulty, znac-
nym problémim. Nezndm nikoho, komu by Z. Kunc z poli-
tické nebo kariéristické motivace ubliZil. Pokud nékdo z kli-
niky odeSel, nebo jej Z. Kunc nepodporoval, tak to bylo
vyhradné z odbornych divodti. Odborné, ale i osobné a snad
az nekriticky podporoval kazdého, kdo projevoval o neuro-
chirurgii a jeji pokrok, z4jem.

Kuncovi pfedkové byli vychodocesti soukenici. Sdm se
narodil 16. bfezna 1908 jako syn dastojnika na Pohorelci
v Praze. Malifské nadani jej vedlo k umélecké kariére, ale
zvitézila medicina. Skvéle kreslil cely Zivot a jeho nacrty
v operacnich knihdch jsou na stejné trovni jako kresby
wotce® svétové neurochirurgie H. Cushinga. Obé nadani
uplatnil jako student — demonstrator na anatomii
u prof. Borovanského. Po promoci v roce 1932 vstoupil
z ekonomické motivace (v roce 1934) do armady. Sam vzpo-
mind: ,,Vénovat se chirurgii na klinice byla tehdy vysada
bohatSich, ponévadz placené misto bylo mozno dosdhnout az
po mnoha letech. Proto jsem po skonceni studia vstoupil do
armady* (1). S chirurgii zacinal ve vojenské nemocnici
v Josefové. Nosil Savli a jezdil na koni. V roce 1939 byla
nase armada prechodné rozpusténa, ale presto jiz v roce 1954
byl Z. Kunc mimotadné€ povySen na generéla.

Chirurgické vzdélani ziskal u prof. A. Jirdska a doc. E.
Poldka. Druhou specializaci plastického chirurga se vyucil
u prof. F. Buriana. Je nutné konstatovat, Ze s neurochirurgii
se poprvé setkal v letech 1937-1939 u prof. A. Jiraska. Pfes-
to lze tvrdit, Ze svoji tfeti specializaci v neurochirurgii
Z. Kunc doséhl jako genidlni samouk. Zac¢inal ji za neuvéfi-
telné primitivnich podminek ve vojenské nemocnici v Plzni.
Sam pise, Ze jej stimulovalo pratelstvi a strhujici aktivita
neurologa J. Hrbka, a zpoc¢atku mu nadsené asistovali prak-
ti¢ti Iékati MUDr. Z. Cdp a MUDr. F. Chudécek a posilou byl

prof. MUDr. Eduard Zvéfina, DrSc.

Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FNM, Neurochirurgicka klinika 3. LF UK a FNKYV, Ortopedicka klinika IPVZ, FN Na Bulovce

150 06 Praha 5, V Uvalu 84
fax: +420 224 434 319, e-mail: ezverina@seznam.cz
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rentgenolog F. Dulik. V roce 1948 byl proti své vili prevelen
do UVN (1). Tim zac¢ala hvézdn4 neurochirurgickd drdha
Zdetika Kunce a jeho kliniky. V roce 1950 se habilitoval spi-
sem ,,Lumboischiadicky syndrom®, prvni monografii o chi-
rurgickém léceni vyhiezl plotének u néds. V roce 1959 byl
jmenovan fadnym profesorem a v roce 1963 obhajil doktor-
skou praci za mezinarodné prioritni poznatky o spinidlnim
jadru trigeminu. V roce 1956 zaloZil neurochirurgické oddé-
leni v UVN, které se v roce 1959 stalo klinikou. (Prvni neu-
rochirurgicka klinika vznikla v Hradci Krélové v roce 1952
zasluhou R. Petra.) Z. Kunc dal na své klinice podnét ke
v§em smérim tehdejs$i moderni neurochirurgie véetné stere-
otaktické neurochirurgie, traumatologie, spindlni chirurgie,
vSech oblasti nddorové neurochirurgie, funk¢ni neurochirur-
gie a chirurgie epilepsie, chirurgie bolesti a zejména vSech
smérl neurochirurgie cévni. V 70. letech se zacala nendpad-
né rodit zcela nova éra neurochirurgie, a to mikroneurochi-
rurgie. Je neuvéfitelné, Ze Z. Kunc, i kdyZ védél, Ze ji sam jiz
nezvladne, mikrochirurgii nezistné a proziravé podporoval.
Bylo to v dobé, kdy mélokdo véfil v jeji budoucnost, kdy
fada kolegii z nepochopeni nebo z taktickych divodl se
vyjadfovala doslova, Ze mikrochirurgii jen pfes jejich mrtvo-
lu. O mezinarodnim dosahu kliniky svéd¢éi i to, Ze ji pres
politické restrikce navstivilo pres 200 specialistli z celého
svéta. Z. Kunc napsal vice nez 150 védeckych praci. Jeho
opakované vydavana ,,Neurochirurgie“ se od roku 1968 sta-
la na neuvéftitelnych 38 let ,,bibli“ pro celou generaci (2).
Teprve v roce 2006 vySla novd Neurochirurgie z kliniky
v Hradci Kralové (3). V roce 1975 byl Z. Kunc jmenovéan
korespondentem tehdejsi CSAV a v roce 1981 akademikem.
Obdrzel 12 statnich vyznamenani a medaili. Byl nositelem
Rédu préce a Radu republiky, byl mu propdjéen titul Hrdina
socialistické prace s pravem nosit zlatou hvézdu. V roce
1983 mu byla udélena zlata plaketa CSAV za zasluhy o védu
a lidstvo. Na druhé strané byl ¢estnym clenem 11 zahranic-
nich spolecnosti, v roce 1970 byl jmenovan Cestnym ¢lenem
university v Goteborgu, v roce 1971 se stal prezidentem
4. evropského neurochirurgického kongresu v Praze, a tim
i spoluzakladatelem Evropské asociace neurochirurgickych
spolecnosti (EANS). Z. Kunc zemfel v 77 letech necekané
10. kvétna 1985 v rannich hodinach, nejspiSe na infarkt. I ve
smrti se usmival. V roce svého neocekdvaného amrti obdrZel

nejvyss$i uznini Svétové federace neurochirurgickych spo-
le¢nosti (World Federation of Neurosurgical Societies —
WENS) ,Medal of Honour“. Medaili posmrtné pievzal
K. Sourek na 8. WFNS kongresu v Torontu.

Pri prilezitosti 50. vyro¢i zaloZeni Svétové federace
neurochirurgickych spole¢nosti vysla v roce 2005 mono-
grafie o jeji historii. O mezinarodnim vyznamu Z. Kunce
sveédéi to, Ze je jedinym ceskoslovenskym neurochirur-
gem, ktery je zde dokonce Ctyfikrat jmenovan i vyfoto-
grafovan. Nikdo jiny z Ceské republiky zde neni zminén,
vyjma K. Sourka (ten pouze v souvislosti s pfedanim
medaile) (4).

S celozivotni partnerkou, détskou lékarkou Zdeiikou,
vychovali 4 déti. Zden¢k Kunc miloval kulturu a historii,
potfeboval spolecensky Zivot, tancil, vasnivé hral tenis, byl
dlouhy, S§tihly, chodil rychle a mél kouzlo osobnosti.
O Zadnych jeho mimomanzelskych vztazich nebo avanty-
rach jsme se nedozvédéli. I kdyZ to dnes zni neuvéfitelné,
asi je nemél. Impulzivnost byla pfic¢inou anekdotickych
historek o jeho automobilovych ptihodidch. Nevim, Ze by
nékoho nizce ,,podrazil“. Soupefil s R. Petrem, ale patrné
nevédél, co je to obava z konkurence, co je to zavist. Své
spolupracovniky stimuloval slovy: ,,Z4k neni hoden svého
ucitele, kdyz jej nepfed¢i “. K. Kunc patfil mezi opory
a chloubu minulého reZimu. Pfes kontroverzni politickou
situaci si myslim, Ze Z. Kunc byl pro nasi republiku, pro
Univerzitu Karlovu, pro 1. LF UK a pro nasi i svétovou
neurochirurgii mimotadnou osobnosti, a to jak svym nada-
nim a svym celoZivotnim dilem, tak svym lidskym charak-
terem a etickym pisobenim.
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A complex interaction between drug allergy and viral infection
Shiohara, T., Kano, Y.

Clin. Rev. Allergy Immunol., 2007, 33(1-2), s. 124-133

Komplexni interakce mezi alergii na 1éky a virovou infekci

Vztah mezi virovymi infekcemi a soubéZnym nebo naslednym rozvojem polékovych koznich eflores-
cenci byly pozorovany v fadé klinickych situaci. V posledni dobé jsme poskytli dikaz poukazujici na
uzky vztah mezi reaktivaci lidského herpes viru 6 (HHV6) a rozvojem tézké systémové hypersenzitivni
reakce oznaCované jako 1éky indukovany hypersenzitivni syndrom (DIHS). Tento syndrom ma nekteré
jedinecné rysy, které neni mozné vysvétlit jenom samotnou lékovou etiologii. Zahrnuji jejich pozdni
néstup, paradoxni zhorSeni klinickych symptomt po vysazeni kauzalnich 1éka a postupny rozvoj tézké-
ho selhani organovych systémil davno po klinickém uzdraveni. Rada aspektil u tohoto syndromu nazna-
¢uje blizkou podobnost mezi DIHS a znamou reakci $té€pu proti hostiteli (GVHD). Je jisté, Ze Siroka Ska-
la komplikaci objevujicich se casto u GVHD jako napiiklad autoimunitni onemocnéni je casto
pozorovana v prabéhu tohoto syndromu a dokonce i ddvno po klinickém uzdraveni. Nase studie ukaza-
ly, Ze postupné reaktivace nékterych herpetickych vira (HHV6, HHV7, EBV a CMV) u DIHS mohou
byt detekovany v koincidenci s rGznymi klinickymi symptomy v tomtéZ potadi jako u GVHD. Tedy
nikoli jen naCasovani, ale také poradi, ve kterém tyto herpetické viry mohou byt reaktivovany v hostite-
li, by mohly byt urCujicim faktorem pro vysledné onemocnéni.

Resumé: Nase vysledky poukazuji na vyznam rozpoznani DIHS a ostatnich koznich 1ékovych eflores-
cenci spojenych s virovymi infekcemi v riziku pfipadného rozvoje autoimunitnich onemocnéni.

Epidemiologic and clinical features of anaphylaxis in Korea

Yang, M. S., Lee, S. H., Kim, T. W., Kwon, J. W., Lee, S. M., Kim, S. H.,
Kwon, H. S., Park, C. H., Park, H. W., Kim, S. S., Cho, S. H., Min, K. U.,
Kim, Y. Y., Chang, Y. S.

Ann. Allergy Asthma Immunol., 2008, 100, s. 31-36.

Klinické a epidemiologické rysy anafylaxe v Koreji

Dosud neni zndmo mnoho poznatkii o povaze anafylaktickych reakci v Koreji ¢i v Asii viibec. Cilem
bylo vy¢islit incidenci anafylaxe a klinické rysy pacientt s anafylaktickou reakei v terciarni nemocnic-
ni péc¢i v Koreji. Byl uveden retrospektivni prehled od pocatku roku 2000 do poloviny roku 2006. Do
tohoto prehledu bylo zahrnuto 138 pacientl z anafylaxi z ambulanci, liZkovych oddéleni a pohotovosti
z narodni univerzitni nemocnice v Soulu.

Z celkového poctu 978 146 pacientti mélo anafylaxi 138 nemocnych (0,014 %). Mezi nimi bylo dvakrat
pfistoupeno ke kardiopulmonalni resuscitaci a v jednom piipadé doslo k tmrti.

Podil anafylaktickych pacientl na celkové mortalité¢ byl 0,0001 %. Jako pfi¢iny anafylaxe byly uvede-
ny: léky (35,3 %), potraviny (21,3 %), dale anafylaxe na potravinich zavislé a ndmahou indukované
(13,2 %), idiopatické (13,2 %), hmyzi bodnuti (11,8 %), navozené samotnou ndmahou (2,9 %), krevni
derivaty (1,5 %) a latex (0,7 %). Mezi 1éky vévodily radiokontrastni latky a mezi potravinami pohanka.
Nejcastéji uvadéné systémy spojené s anafylaxi byly kize (95,7 %) a systémy kardiovaskularni (76,8 %)
a respiracni (74,6 %).

Nejbéznéjsi manifestaci byla dusnost (71,3 %), urticarie (81,9 %), a angioedém (69,4 %).

Pouze tfi (2,2 %) z celkového poctu 138 anafylaxi mély bifazicky pribéh. Incidence, podil na mortalité
a klinické rysy korejskych pacientl s anafylaxi byly obdobné jako nédlezy v ostatnich zemich bez ohle-
du na rozdily v pfi¢innych latkach.

MUDir. Petr Cip, PhD.

Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie
150 30 Praha 5, Rentgenova 2
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Jedenacta celostatni konference DNA diagnostiky
Praha, 6.-7. prosince 2007

Tradi¢ni konference molekuldrnich genetikli se obvykle
kona v Praze nebo Brné€ na zacatku prosince a ucel, ktery se
snazi napliovat, je pfedev§im seznamovaci. Nase odborna
vefejnost totiz trpi znaénym separatizmem, malokdo z nas
Prazaka vi, co se déje v Brné, v obdobném tstavu jiné fakul-
ty, v jiné nemocnici, dokonce ¢asto netusi, na ¢em se pracu-
je v sousedni laboratofi. Touha po svétovosti ndim nasazuje
bryle na délku, kterymi se koukdme za ¢eskd humna, ale do
vlastni zahrady dobfe nevidime. DneSni véda se pokousi
analyzovat co nejvétsi pocty piipadi, abychom si mohli
statisticky opravnéné* dovolit zobecniovat a generalizovat.
Proto dochazi k vyhledavani spolupracovnikil s podobnymi
z4jmy a k spol€ovéni, coZ se dnes déje v globdlnim méfitku,
ale Casto spiSe se zahrani¢nimi kolegy neZ s domdacimi,
a neni to jen proto, Ze obvykle mivaji lep$i moznosti a zdaji
se nam prospésni, ale hlavné proto, Ze si dfive uvédomili, Ze
nejcennéjsi pro vyzkum v lidské genetice jsou zdroje mate-
ridlu, a projevili o spolupraci s ndmi zdjem. Dnes jsou jiZ
naSe moznosti témér stejné a dokdZzeme dosahovat i srovna-
telné kvalitnich vysledki.

Za dané situace vystupuje do popredi vyznam vzajemné
informovanosti.

Konference, které se zicastnilo 147 kolegti, byla jako obvy-
kle rozdélena do tii zasedani, z nichz posledni je vZdy vénova-
no organizatnim zaleZitostem vcetn¢ zvefejnéni vysledkd
externi kontroly kvality pofddané domacimi subjekty. Tento-
krat bylo toto jednani zpestfeno bohatou diskuzi o pfipravova-
ném navrhu zdkona o DNA. Vychozi verzi navrhu omezenou
na kriminalistické pouZiti DNA analyz pfipravil D. Van¢k. Ta
byla ¢astecné upravena tak, aby byla pouzitelna i pro ostatni
laboratote, predev§im zdravotnické. Nicméné se ukézalo, Ze
v fadé¢ predpist, vyhlaSek a zakonl je DNA zminovéna, bohu-
7el ne zcela sourodym zplsobem, proto UcCastnici diskuze
dospéli k zaveru, Ze bude tfeba se piipravé takového nivrhu
vénovat podrobnéji, aby bylo mozné dosdhnout pojeti, které by
vyhovovalo co nejvétSimu poctu hledisek, a pii stanoveni pev-
nych pravidel umoZziiovalo i védecky pokrok.

Organizaci konference podpofily spole¢nosti: PentaGen
s.r.0., BIOGEN s.r.0., GeneTiCA s.r.o. a Beckman Coulter
Inc.

Vyznam vybranych molekularné-genetickych markert pro predikci
lécebné odpovédi a odhadu prognézy u pacienti s nemalobunéé¢nym
karcinomem plic

Benesova L., 'Belsanova B., 2Pesek, M., !Slovac¢kova R., 'Minarik M.

'Laborator molekuldrni genetiky a onkologie, Genomac International, s.r.o., Praha
2Plicni klinika, FN Plzeri, Plzert

Plicni karcinom je zavazné civiliza¢ni onemocnéni, jehoz
incidence je u nas na prvnim misté nadorovych onemocnéni
u muzl a na druhém misté u Zen. Soucasné efektivni terapie
(chemoterapie, biologicka cilend terapie) predstavuji nadéji
pro prodlouzeni Zivota u urcitého segmentu nemocnych.
U celé tady téchto preparatii bylo prokazano, Ze jejich tcin-
nost je ovlivnéna somatickymi mutacemi nebo vrozenymi
variacemi nachazejicimi se v genech, jejichZ proteinové pro-
dukty se ucastni systému souvisejicich s mechanismem
daného lécebného utcinku. V naSem projektu se zabyvame
sledovdnim vztahu sady vybranych somatickych mutaci
geni EGFR a KRAS a jednodukleotidovych polymorfismi
(SNP) v genech zajistujicich opravy DNA, kontrolu bunéc-
ného cyklu a transportni kinetiku. Specifické mutace
v oblasti tyrozinkindzové domény genu EGFR, predevsim
v exonech 19 a 21, indikuji pozitivni odpovéd na cilenou
biologickou 1é¢bu inhibitory tyrozinkinaz (napf. gefitinib
a erlotinib), zatimco mutace protoonkogenu KRAS je na-
opak pokladana za negativni prediktor Gcinnosti a celkové

faktor negativni prognézy onemocnéni. DNA polymorfismy
mohou urcovat efektivitu riiznych systému jako napfiklad
DNA opravnych systém (NER, BER), systémt kontroly
bunécného cyklu nebo transportni kinetiky. Narozdil od ¢as-
to studovanych mutaci v nddorovych tkanich nebyva prikaz
souvislosti v ptipadé polymorfismu tak pfimocary. VétSinou
se jednd o komplexni korelaci t¢inku a toxicity s vice poly-
morfismy najednou.

Na zaklad¢ vysetfeni uvedenych markerti u vice nez 130
onkologickych pacientd jsme vytvofili navrh rozhodovaciho
algoritmu pro volbu biologické cilené terapie na zakladé
vysetfeni mutaci a optimalni sadu SNP polymorfismt napo-
mahajici k odhadu prognézy chemoterapeutické 1écby. Nase
vysledky naznacuji, Ze pfi vhodné zvolené kombinaci gene-
tickych vySetfeni DNA izolované z tkané a periferni krve
pacienta je mozno predikovat ti¢elnost nasazeni vyse uvede-
nych cytostatickych le¢ebnych schémat.

Podporovdno grantem IGA MZ 9087-3.

(168)

—



CLC 3-08

4.3.2008 15:16 Str. 169

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢. 3

CLL a www.ericll.cz

Bystiicka D., KarkoSova P., Lehnerova M., DuSkova L., Truba¢ P., Scheinost O.

LMBG, Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s., Ceské Budéjovice
dagmar.bystricka@seznam.cz

Od roku 2005 se naSe pracovisté zabyva vysetfenim
mutaéniho statusu u pacientl s diagnézou chronické lym-
focytarni leukémie (CLL). Principem tohoto vysetieni je
zjisténi, ve kterém stadiu diferenciace doslo ke vzniku
nadorového klonu, zda vznikl z naivniho B-lymfocytu
nebo z paméfové B-buiiky. Mutacni status vyjadiuje miru
sekvencni homologie s naivnim B-lymfocytem, pokud je
mutacni odchylka niz$i nez 98 %, jedna se o dobrou pro-
gnoézu, pokud je homologie vyssi nebo rovna 98 % jedna
se o nepfiznivou prognézu. VySetfeni provadime z RNA,
izolované z kostni dfené i periferni krve, pfitomnost klonu
oveéfujeme pomoci fragmentacni analyzy, alelové-specific-
ké PCR a sekvenace. Pro vyhodnoceni pouZivime interne-
tovou databazi IMGT/V-Quest i IgBlast. Do této doby
jsme vysetfili kolem 80 pacientli. Ve 12 pfipadech nebyl
klon B-lymfocytd detekovdn (polyklonalita, zaléceni
pacienti, pacienti na zacitku onemocnéni), u 4 pripadd
byla prokazana biklonalita a u 67 pfipadd byla prokazana
monoklonalita. AZ na jeden ptipad jsme tedy dokézali bez
problému vyhodnotit mutacni status podle vSech danych
pravidel. Pana J. vySetfujeme od prosince 2004, kdy k ndm
pfiSel s diagnézou suspektni CLL, v té dobé jsme jesté
vySetfeni mutacniho statusu nenabizeli. Bylo tedy prove-
deno cytogenetické vySetfeni a vySetfeni metodou FISH.
Byl nalezen 25% klon se zlomem v lokusu IgH a 25% klon
s deleci ATM. Pacient byl zalécen. Dalsi nabér kostni die-
né¢ byl proveden v listopadu 2006, metodou FISH byla
prokazana pritomnost klonu s deleci p53 (10 %) a deleci
Rbl (10 %), z diivodu zaléceni se nepodafilo molekularni
vySetfeni mutacniho statusu. Byla provedena fragmentac-
ni analyza a pacient se jevil jako polyklonalni, ov§em uZ
v této dobé byla na pozadi jinych reaktivnich klond patrna
prevaha klonu z rodiny IGHV3. Pozadali jsme o novy
nabér pacienta. DalsSi vySetfeni mutacniho statusu bylo
provedeno z periferni krve v bfeznu roku 2007 s jedno-
znaénym vysledkem: IgVH 3-11*%01; 99,3% homologie,
klon byl ale neproduktivni. Ac¢koli na pozici 114 byl pfi-

tomen Cystein (motiv C-A-K), na pozici 118 nebyl Tryp-
tofan ani Fenylalanin, ale Arginin (nebyl tedy splnén
motiv W-G-X-G). Pritomnost ostatnich konzervativnich
kédont byla zachovana: FR1 pozice 23 — Cys, FR2 pozi-
ce 41 — Trp, FR3 pozice 114 — Cys. Po konzultaci s hema-
tologem, ktery s jistotou diagnostikoval CLL, jsme poza-
dali o novy nabér s odstupem nékolika mésict. Dalsi
vySetfeni pacienta jsme provedli v Cervenci 2007 se stej-
nym vysledkem jako v bfeznu 2007, oba klony byly
sekvencné totozné (IGHV 3-11; mutacéni status 99,3 %;
neproduktivni klon). Vysledek 99,3 % poukazoval na
nepfiznivou prognézu. Klon opét nemél na pozici 118
Tryptofan ¢i Fenylalanin, ale Arginin. Databaze IMGT/V
Quest jej presto vyhodnotila jako produktivni. Jak tedy
zodpovédné podat zpravu o pacientovi? Cilem tohoto pfis-
pévku je upozornéni na existenci evropské vyzkumné ini-
ciativy pro CLL-ERIC (European Research Initiative on
CLL) a jejich internetovych stranek www.ericll.org. Zde
miZeme najit jednak odkaz na doporuceni postupu pfi
vyhodnoceni mutaéniho statusu CLL-Leukemia (2007)
21, 1-3, které na Ceskych strankdch vénovanych CLL —
www.CLL.cz zcela chybi. Je zde také moZnost konzultace
nejasnych pripadl na mezinarodni drovni. Jsou zde vzoro-
vé sekvence, na nichZ si muiZete otestovat, zda je vaSe
vyhodnoceni spravné. O radu jsme nakonec pozadali tuto
evropskou skupinu. Asi za tyden pfiSel vysledek. Byl
potvrzen klon IgVH3-1*01/IgDHS5-5*%01/IgJH5*02, 1isi se
od zarodec¢né sekvence ve dvou bazich a jeho mutacni sta-
tus je skute¢né 99,3% (254/256). Klon byl uznan jako pro-
duktivni. Zaména adeninu (AGG — Arg) za tymin (TGG —
Trp) na pozici 118 nezpiisobila vznik stop kédonu ani
neporusila Cteci ramec a preskupeni V-D-J mohlo byt
dokonceno produktivné. Funkéni dbsledek zamény Trp
jinou aminokyselinou na pozici 118 jesté neni molekular-
né objasnén, vyskytuje se u CLL bunék i u ,,non-CLL*
bunék. Nekolik takovychto ptfipadd bylo jiZ pfijato do
vefejné databaze od riznych skupin.

CytoChip

Cizek J.

PentaGen s.r.o.

Array CGH se vyuziva pro odhaleni odchylek v poctu
kopii genu s vys$§im rozliSenim, neZ je mozné pomoci karyo-
typizace a tradicni CGH. CytoChip™ je BAC ¢ip v klinické
kvalité vytvofeny pro zlepSeni managementu pacientt s kon-
stituciondlnim genetickym onemocnénim.

CytoChip™ slouzi ke skenovani subtelomer s primérnym
rozlisSenim 250 kb, spolehlivé detekuje mozaicismus a dia-
gnostikuje 90 zndmych genetickych stavi s rozlisenim 100 kb.

Cely genom je skenovéan s primérnym rozliSenim 565 kb, kte-
ré nabizi velké mnoZstvi diagnosticky relevantnich informaci
s minimem polymorfismti. Vyhodnocovani se provadi pomoci
Siroce rozsifeného software BlueFuse od stejného vyrobce.
Oblasti genomu, kde jsou vSechny klony hodnoceny jako
normdlni, jsou vyhodnoceny velmi rychle a spolehlivé, diky
presné a aktudlni anotaci jednotlivych polymorfismd. K dis-
pozici jsou FISH proby pro pfimou validaci fyzické lokaliza-
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ce vysledku analyzy. CytoChip pouziva klony Siroce valido-
vané BAC knihovny Rosewell Park Cancer Institute, takze je
k dipozici nomenklatura pro vSechny pfipadné vysledky.
BlueGnome je inovativni firma z Cambridge (UK), kte-
ra se zatim dostala ve vyuZziti bioCipt pro klinickou cyto-
genetiku nejdéle. Jeji feSeni je kompletni, pocinaje vlast-
nim Cipem, vesSkerymi potfebnymi reagenciemi,

Spickovym vyhodnocovacim software i FISH prdobami,
slouZicimi pro konfirmaci vysledku. Jeji systém je jiZ pou-
Zivan v mnoha cytogenetickych laboratofich po celém své-
té. Od jeho uvedeni na trh v roce 2006 byly vyrobeny tisi-
ce Cipu. Na zakladé téchto zkuSenosti byl vytvofen
CytoChip verze 2, ktery je novym standardem genetické
klinické diagnostiky.

Soucasny stav DNA diagnostiky u neuronalnich ceroidlipofuscinos (NCL)
v Ceské republice a na Slovensku
Nové charakterizovany typ NCL7

Dvotakova L., V1aSkova H., Stolnaja L., Poupétova H., MySkova H.,
Elleder M.

Ustav dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK a VEN, Praha

Neuronalni ceroid lipofuscinézy (NCL) jsou skupinou
monogennich neurodegenerativnich stfddavych onemocnéni.
Jsou charakterisovany akumulaci autofluorescentniho materi-
alu (lipofuscinu) v lyzozomech riznych bunék vcéetné neuro-
nt. Klinické pfiznaky zahrnuji epileptické zachvaty, kiece,
ztratu zraku, ataxii a progresivni zhorSeni pohybovych a men-
talnich schopnosti. Napadna je atrofie mozku. Rizné formy
NCL nastupuji v rizném véku od narozeni po dospélost, nej-
Castéjsi jsou pozdné infantilni a juvenilni formy.

Dnes je klasifikovano deset riznych forem NCL, geny
zname u osmi z nich. Do skupiny NCL patfi tfi enzymopa-
tie: deficit palmitoyl-protein thioesterazy (NCL1), tripepti-
dyl peptidazy (NCL 2) a katepsinu D (NCL10). Geny téch-
to forem jsou znamé; déle byly identifikovany geny CLN3,
CLNS5, CLN6 a CLNS, které koduji proteiny nepiili§ jasné
funkce. Na jare tohoto roku byl ve Finsku nalezen dalsi gen
CLN?7, jehoz proteinovy produkt je pravdépodobné lyzozo-
malnim transportérem.

Prestoze je studiu 1écby téchto onemocnéni vénovana
zna¢nd pozornost, obecné akceptovatelny a pouZzitelny zpt-
sob 1écby neexistuje. Proto je presna diagnostika, genetické
poradenstvi v rodindch a pfipadnd prenatdlni diagnostika
jedinym zplsobem jak postiZenym rodindm pomoci.

V naSem ustavu bylo za obdobi cca 35 let diagnostikova-
no 91 pacientti ze 77 rodin.

Radu let byla diagnéza stanovovana uznivanymi postupy
zahrnujicimi optickou a elektronovou mikroskopii a histo-
chemickou analyzu. Postupné byly aplikovany nové postupy
slouzici k definovani jednotlivych typt na urovni bioche-
mické (stanoveni aktivity tripeptidylpeptiddzy 1, TPP 1,
deficitni u NCL2) a DNA analyzy (geny CLN2, CLN3,
CLNS5, CLN 6, CLN 7, CLN 8).

Ve srovndni s pacienty z jinych zemi byl v populaci
CR a SR zjistén neoby&ejné nizky vyskyt NCL1 (2 pii-
pady) a NCL3 (2 ptfipady). Typ NCL4 (gen nezndmy) byl
diagnostikovan v jediném piipadé. Typ NCL2 (deficit
TPP1) byl klasickymi postupy diagnostikovan v 35 pri-
padech. U novéjsich pfipadi byla diagnéza potvrzena
enzymologickym vySetfenim (8 pacientl) a analyzou
mutaci (11 pacientll). Zbytek série, predstavujici 51 pa-
cientll ze 34 rodin byl po dlouhou dobu klasifikovan pro-
vizorné jako NCL6 vzhledem k vysledkim vazebné ana-
lyzy v londynské laboratofi. Klasicky postup ukazal
u téchto pacientd odlisnosti klinického pribéhu, ultra-
struktury a distribuce stfddani od predchozich typt
a vysokou incidenci u romské populace. Analyza gent
CLNS5, CLN6 a CLN8 u 16 pacientl z této skupiny odha-
lila jediny pfipad NCLS5. Naproti tomu analyza neddvno
popsaného genu CLN7 ndm umoznila klasifikovat sedm-
nact pacientq.

Zavérem bychom chtéli zdlraznit, Ze na tGrovni klinické
a zejména na udrovni bunécné lze klasickymi postupy dia-
gnostikovat pouze NCL1 az NCL4. Naproti tomu pro dia-
gnostiku ostatnich typd (NCLS az NCL8) je nezbytna
sekvenace pfislusnych gent. Typ NCL7 patfi v CR a SR
k velmi castym a je tak vyzvou k srovnavaci klinické stu-
dii. Skupina pacientli, ktefi zatim zlstavaji nezafazeni,
svédci pro podstatnou genetickou heterogenitu tohoto one-
mocnéni.

Prdce probihaji v rdmci projektu RNGC (The Rare NCL
Gene Consortium).

Podpora: IGA MZ CR NR/8351-3, VZ MSM CR
0021620806, VZ MZ CR 64165.
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Vyznam molekularné genetické analyzy genu CYP2D6 a metody detekce

'Flodrova E., >?Zourkova A., ?Pal¢ikova 1., 'Gaillyova R.
10ddélent lékarské genetiky FN, Brno
2Psychiatrickd klinika FN, Brno

Cytochromy P450 jsou biotransformacni enzymy, zodpo-
védné za detoxikaci cizorodych organickych sloucenin —
xenobiotik. Hraji vyznamnou dlohu v oxidativnim metabo-
lismu endogennich i exogennich molekul, které preménuji
na elektrofilni meziprodukty. Ty jsou dale konjugovany na
hydrofilni derivity vylu¢ované moci.

CYP2D6 (debrisoquine 4-hydroxylaza) je jednim z nej-
studovanéjs$ich enzyml metabolizujici témér 25 % bézné
uzivanych 1é¢iv — tricyklicka antidepresiva, antipsychoti-
ka, betablokatory, antiarytmika a jiné. CYP2D6 lezi na
dlouhém raménku chromozomu 22 a je soucasti lokusu
CYP2D spolu s pseudogeny CYP2D7 a CYP2DS8. Je
funkcéné polymorfni a vykazuje obrovskou interindividual-
ni variabilitu v aktivit¢ enzymu, a tim vede k rozdilim
v terapeutické ucinnosti podavanych Ié¢iv. Doposud bylo
popsano vice neZz 100 druhd alel. Dle aktivity enzymu
muZe byt populace rozdélena do c¢tyf hlavnich skupin:
pomali metabolizatoti (PM), intermedierni metabolizatofi

(IM), efektivni metabolizatofi (EM) a ultrarychli metabo-
lizatoti (UM).

OLG FN Brno se ve spoluprici s psychiatrickou klinikou
FN Brno dlouhodobé zabyva vlivem polymorfismi v genu
CYP2D6 na lécbu antidepresivy.

Stavajici metody pfimého sekvenovani a agarova elektro-
foréza jsou na nasem pracovisti postupné nahrazovany rych-
lejsi a efektivnéj$i metodou Real-Time PCR. Pomoci této
metody je prozatim mozné v kratkém case spolehlivé dete-
kovat nejfrekventovangjsi nulové alely 4* 6% 7* a 8%, 3* kte-
ré jsou v homozygotnim stavu spojeny s genotypem poma-
lého metabolizatora. Nas§i snahou je postupné
zoptimalizovat tuto metodu analyzy teploty tani pro vSechny
nejcastéji se vyskytujici alely (10* 17* 41* ....) v kavkazské
populaci.

Tato prdce je podporovdna vyzkumnym zdmérem MSM
0021622404 (2005-2011).

MozZnosti stanoveni minimalni zbytkové choroby
pomoci RQ-PCR u B-CLL pacienti

Francova H., Chumchalova J., Brychtova Y., Doubek M., Dvofdkova D., Mayer J.

Centrum molekuldrni biologie a genové terapie IHOK FN, Brno

Stanoveni pritomnosti minimdlni zbytkové choroby
(MRD) poskytuje zasadni informaci o lécebné odpovédi
u hematologickych malignit obecné. Terapeutickym cilem je
dosazeni MRD negativni remise onemocnéni, proto probiha
vyvoj dostatecné citlivych metod detekce minimalni zbytko-
vé choroby na molekularni drovni.

Jednim z pfistupt detekce MRD u pacientd s chronickou
lymfatickou leukémii je vyuZiti fluorescenniho barviva
SYBR Greenu, specifita reakce je zajiSténa navrZenim
pacient specifickych oligonukleotidd, jeden primer vzdy
lokalizovan do CDR3 oblasti expandovaného klonu. PouZiti
SYBR Greenu neodstrafiuje problémy s nespecifickou
amplifikaci, detekovdna je kazda dvoufetézcovdi DNA
a dochazi k faleSnému zvySeni méfené fluorescence.

V soucasnosti je detekce minimalni zbytkové choroby zalo-
Zena na vyuZiti dvou Jy- genové specifickych TagMan sond
(JyQ1/4/5, J,Q6). Vzhledem k tomu, Ze hypermutacni proces
ovliviiuje kromé V; segmentt i J; segmenty a TagMan sondy
jsou specifické pouze pro Ji;, mohou byt kromé omezeni spe-
cifity detekovany i dalsi pfestavby IgVy, které vyuZzivaji stej-
ny Jy segment. Pro klondlni prestavby IgVy, s J;2 segmentem
nelze uvedeny metodicky pfistup pouzit. Specifita tohoto typu

RQ-PCR je vyznamné ovlivnéna optimalnim navrhem ASO
oligonukleotidu a optimalizaci reakénich teplot.

Novy citlivéjsi pristup ke stanoveni minimalni zbytkové
choroby u B-CLL pacientd vyuzivdi LNA (Locked Nucleic
Acid) sondy TagMan technologie. U kazdého pacienta byly
navrzeny specifické oligonukleotidy, jeden vZdy lokalizovan
do CDR3 oblasti expandovaného klonu a pro kvantifikaci
pripraven plazmid s naklonovanou pacient specifickou IgVy
sekvenci. Jako referen¢ni gen jsme zvolili gen pro albumin.
Pro jednotlivé V; rodiny byly navrZzeny do FR3 oblasti uni-
verzalni LNA modifikované TagMan sondy, specifické pro
vSechny klony dané V; rodiny. Alogenni transplantaci pod-
stoupili pouze pacienti s nemutovanym IgVy,, MRD jsme
tedy sledovali u této skupiny. V piipadé pacientd s hyper-
mutovanym IgV,,;, kde neni moZné pouZzit navrZzenou Vy spe-
cifickou LNA sondu, lze pro sledovani navrhnout pacient
specifickou LNA sondu.

Ve srovnani s flow cytometrii, dosahuje stanoveni MRD
pomoci ASO RQ-PCR o fad vysii senzitivity j. 10, LNA
modifikované sondy a ASO RQ-PCR predstavuji dostatecné
specificky a senzitivni pfistup ke stanoveni minimalni zbyt-
kové choroby u B-CLL pacient.
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Informovany souhlas v molekularni genetice

Frankova V.

Ustav pro humanitni studia v [ékarstvi 1. LF UK, Praha
vera.frankova @ gmail.com

Ctyfi zdkladni etické principy, které by mély byt zachova-
vany v ramci veskeré zdravotni péce, jsou: autonomie (svo-
boda), beneficience (konani dobra), nonmaleficience (nepo-
Skozovani) a spravedlnost. Proces informovaného souhlasu
(IS) vychazi z principu autonomie a umoziiuje pacientovi,
aby se v dané situaci rozhodl pro postup, ktery povazuje za
neoptimalnéjsi. Respekt k autonomii neni mozny bez zna-
losti vlle druhého, nékdy se proto uziva pro IS termin
,dohoda poucenych®, protoZe v tomto procesu je nejenom
pacient poucen lékafem, ale i 1ékar poucen pacientem o jeho
preferencich.

Stéale vétsi diraz je kladen na proces IS pfi genetickém
testovani. Divodem jsou exponencidlné narlstajici moz-
nosti vySetfovani genetické informace, které pfinaseji
v medicin€ na strané jedné poznatky zcela nové a vitané
a na strané druhé existuji obavy z jejich moZzného zneuZi-
ti. A to proto, Ze genetickd informace je svym charakterem
odliSnd od jinych medicinskych informaci. Geneticka
informace je 1. individualni ale zaroven dédi¢na, tudiz jeji
vySetfeni mize mit duisledky pro vSechny geneticky pii-
buzné; 2. v ¢ase prakticky neménnd; 3. v mnoha piipadech
nezavisla na soucasném zdravotnim stavu tedy potencial-
né prediktivni a 4. potencidlnim zdrojem dalSich informa-

ci osobniho charakteru. Zaroven néktera rizika genetické-
ho testovani, jako jsou rizika psychologickd, socidlni
a finan¢ni, nemusi byt bezprostfedné zfejma.

Podminkou pro autonomni rozhodovani pacienta je
dostatek srozumitelnych informaci o charakteru, indivi-
duélnich i rodinnych dopadech, rizicich a alternativich
nabizeného genetického testu a moznost diskuze o kon-
krétni situaci se zdravotnickym profesiondlem. V idedlnim
pripadé by mél mit pacient moznost nastudovat tyto infor-
mace v predstihu (napf. webové stranky pracovisté nebo
zaslani pisemnou formou). Pacient by mél zdroven roz-
hodnout o skladovani (nebo likvidaci) genetického mate-
ridlu a jeho dal§im vyuziti v budoucnu, a to jak ku pro-
spéchu vlastnimu nebo prospéchu ¢lenl jeho rodiny, tak
i k vyzkumnym uceltim. Ptistup ke skladovanym vzorkiim
genetického materidlu a jeho vyuZiti budou zfejmé upra-
vovany novou legislativou, je proto vhodné feSit tuto pro-
blematiku v IS jiz v piedstihu. Uspéch celého procesu IS
v molekularni genetice tedy zavisi nejenom na dostatec-
ném pouceni pacienta, ale i vhodné sestaveném formulafi
IS, ktery i v budoucnosti umoZni zohlednit pacientovy
preference, a tim i naplnéni vSech Ctyf shora zminovanych
etickych principti.

APEX-novy pristup v molekularné genetické diagnostice
Wilsonovy choroby

Gojova L., Jansova E., Pouchla S., Blahdkova I., Fajkusova L.

Centrum molekuldrni biologie a genové terapie FN, Brno

Wilsonova choroba (WD) je zdvazné autozomdlné rece-
sivni dédicné onemocnéni s incidenci 1:30 000 (70 000)
vyznacujici se nadmérnym ukladdnim médi v organismu.
Pfi¢inou poruchy metabolismu médi jsou mutace v genu
ATP7B koédujictho méd-transportujici ATPazu, kterda se
fyziologicky ucastni inkorporace médi do ceruloplazminu
a jejiho vylucovani do Zluci.

Do soucasnosti bylo popséno jiZ cca 300 mutaci v ATP7B
genu, vétSina etnicky specifickych. V soucasné dobé je
molekularné genetickd diagnostika Wilsonovy choroby zalo-
Zena na detekci v populaci nejcastéjSich mutaci restrikénim
St€penim a sekvenovanim vsech 21 exoni ATP7B genu.

S cilem urychlit tento klasicky pfistup byla na nasem pra-
covisti zavedena nova vyhledavaci metoda na bazi oligonuk-
leotidovych microarrays. Tato metoda vyuziva APEX (array-
ed primer extension) reakci k detekci mutaci
v hetero/homozygotnim stavu. Kédujici oblast ATP7B genu je
nejprve amplifikovana ve 4 multiplex PCR a nasledn¢ frag-
mentovana. Nasledné dochazi k hybridizaci analyzovanych
fragmentd genu na specificky navrzené oligonukleotidové

sondy imobilizované na Cipu. Soucasné je do reakce pridana
polymerdza a fluorescencné znacené ddNTPs a probihd
APEX reakce, pii které je kazda oligonukleotidovd sonda na
¢ipu prodlouzena pravé o jeden fluorescencné znaceny termi-
nator (v mist¢ mutace/polymorfismu) komplementirné
dle sekvence nahybridizovanych fragmentli. Po nasniméni
fluorescence a urceni typu navazaného ddNTP je mozné dete-
kovat heterozygotni ¢i homozygotni stav danych mutaci.

V nasi laboratofi byl ve spolupréaci s firmou Asper Biotech
Ltd. vyvinut genotypovaci €ip tzv. ,,Wilsontv ¢ip* umoziu-
jici soubézné stanoveni 87 mutaci a 17 polymorfisml
v ATP7B genu.

Spolehlivost ¢ipu spravné detekovat dané mutace/poly-
morfismy byla ovéfena ve dvou fazich. Nejdfive byl testovan
soubor 97 WD pacientt jiz s pfedem zndmym genotypem.
Celkové bylo uréeno 44 mutaci a 15 polymorfismi repre-
zentujicich nejcastéjsi mutace vyskytujici se v ¢eské a slo-
venské populaci. Zbylé mutace/polymorfismy (45) byly
otestovany pomoci vzorkd uméle pfipravenych mutagenezi.
Vsechny sekven¢ni varianty byly detekovany se 100%
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spravnosti. Wilsoniv ¢ip by tak mohl v budoucnu piedsta-
vovat vhodny néstroj pro rychle;jsi a levnéjsi screening muta-
ci v ATP7B genu u pacienti s Wilsonovou chorobou.

Grantovd podpora: IGA NR 8451-3/2005, MSMT

LC06023).

Vyskyt rizikovych trombofilnich faktora v ceské populaci

Hrachovinov4 I., Salaj P., Rittich S.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Pfiblizna ro¢ni incidence Zilni trombozy v evropské popu-
laci je priblizné 1-2 na 1000 obyvatel. Trombotické epizody
se Casto objevuji v souvislosti se ziskanymi (vné&jsimi) fakto-
ry jako jsou — komplikované chirurgické zakroky, t€hotenstvi,
hormondlni antikoncepce, fraktury a dlouhodobé imobilizace.
Na pozadi téchto trombotickych piihod jsou v pfevazné vétsi-
né vrozené genetické defekty. Nazyvame je obecné jako trom-
bofilni rizikové faktory. Podle Cetnosti zastoupeni v populaci
jsou to faktor V Leiden, protrombinova mutace (G20210A),
deficit proteinu C(PC), deficit proteinu S (PS), deficit anti-
trombinu (AT). Néktery z téchto deficitd nebo mutaci nalez-
neme piiblizné u 60 % pacientd s Zilni trombdzou. Jejich
vyskyt se 1isi na jednotlivych kontinentech a dokonce i mezi
evropskymi zemémi. Je proto dulezté stanovit jejich vyskyt
v normalni populaci i mezi pacienty s Zilni trombdzou.

FV Leiden zptisobuje rezistenci k aktivovanému proteinu
C. Prevalence této mutace v Evropé mezi zdravou populaci
je mezi 2—15 %. V asijské a africké populaci je to 0-2 %.
V Ceské populaci jsme nalezli 45 heterozygotnich nosict
u 647 zdravych kontrol (6,9 %) a 245 heterozygotnich nosi-
¢l a 17 homozygotl u 722 nemocnych s Zilni trombdzou ve
veéku do 45 let (34 % vs. 2,4 %).

Druhym nejcastéjSim rizikovym faktorem pro vznik Zilni
trombozy je mutace v genu pro protrombin 20210A, jejiz
zastoupeni ve svétové populaci kolisé stejné jako FV Leiden
ajeod 0do5 %.V ceské populaci jsme nalezli 19 hetero-
zygotnich nosi¢l u 647 zdravych kontrol (2,9 %) a 58 hete-

rozygotnich nosi¢ti a 2 homozygoty u 602 nemocnych s Zil-
ni trombdzou ve véku do 45 let (9,6 % vs. 0,3 %).

Pitomnost vrozeného deficitu pfirozenych inhibitort koa-
gulace (protein C, protein S, antitrombin) je v normalni popu-
laci velmi nizkd a kone¢ny prikaz mutize byt ucinén jen po
nalezeni kauzdlni mutace, protoZe existuje mnoho vnégjSich
vlivi, které jejich funkci snizuji a tim pfinaseji faleSnou pozi-
tivitu vysledkd. Klinicky nejzavaznéjsi deficit antitrombinu se
vyskytuje v normdlni populaci v 0,02 az 0,05 %. V ceské
populaci jsme ve vzorku 1053 pacientl s primarni tromboem-
bolickou chorobou diagnostikovali 24 pacientll (2,28 %)
s deficitem AT. Deficit proteinu C se vyskytuje u pfiblizné 0,3
% normélni populace. Pacienti s Zilni trombézou s deficitem
PC jsme nalezli 5,38 % (43/815). Deficit proteinu S se vysky-
tuje u piiblizné 0,1 % normalni populace. Pacientl s Zilni
trombodzou s deficitem PS jsme nalezli 2,82 % (23/815).

Soubor tvorili pacienti s prokdzanou Zilni tromb6zou vice
nez 1 rok po trombotické piihodé, bez antikoagulacni 1é¢by
(PC, PS).

Z vysledki vySetfeni FVL a protrombinové mutace v nor-
malni populaci vyplyva, Ze jeden pacient z 10, ktery se
chysta k néjakému invazivnimu zakroku, mtze byt ohroZen
tézkymi trombotickymi komplikacemi. Mélo by se zvazit,
zda vysetfeni téchto mutaci by nemélo byt soucasti predope-
racniho vySetfeni zavaznych chirurgickych operaci.

Podporovdno vyzkumnym zdmérem 0023736 VZ UHKT.

Neinvazivni prenatalni diagnostika na bazi pritomnosti fetalnich extrace-
lularnich nukleovych kyselin v materské cirkulaci a jeji souc¢asné moznosti

'Hromadnikova 1., 'Zejskova L., 'Stehnova J., ?Doucha J., 3Calda P.,

3Nekovarova K., 4Duskova D., °Schrollova R.
'Oddélent molekuldrni biologie a patologie buiiky 3. LF UK a FNKV, Praha
2Gynekologicko-porodnickd klinika 2. LF UK a FNM, Praha
3Gynekologicko-porodnickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha
‘0ddéleni transfiizni mediciny 1. LF UK a VFN, Praha
SKrevni banka FNM, Praha

Béhem poslednich let se celosvétovy vyzkum v oblasti
prenatilni genetické diagnostiky zaméfil na rozvoj novych
neinvazivnich metod zaloZenych na detekci fetdlnich extra-
celularnich nukleovych kyselin cirkulujicich v periferni krvi
gravidnich Zen.

Extracelularni nukleové kyseliny fetalniho ptivodu pocha-
zi z placentarniho trofoblastu a jsou pfitomny v materské
cirkulaci v podob¢ apoptotickych télisek.

Nase pracovisté ve spolupraci s gynekology, porodniky
a lékarskymi genetiky z celé Ceské republiky postupné
zavedlo do rutinni klinické praxe nékolik neinvazivnich
vySetieni z periferni krve matky detekujicich paternalni ale-
ly u plodu, které soucasné nejsou pritomny u matky, z uve-
denych lékafskych indikaci:

1. uréeni pohlavi plodu u t€hotenstvi s rizikem X-vazanych
onemocnéni u plodu a kongenitalni adrendlni hyperplazie;
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2. RHD genotypizace plodu u anti-D aloimunizovanych
t€hotenstvi s rizikem fetdlni erytroblastézy a hemolytického
onemocnéni novorozence;

3. RHCE genotypizace plodu u anti-c, anti-C a anti-E alo-
imunizovanych téhotenstvi s rizikem fetdlni erytroblastozy
a hemolytického onemocnéni novorozence.

V ramci retrospektivnich a prospektivnich studii jsme
prokazali, Ze dané metody dosahuji vysokou spolehlivost
(senzitivita a specificita u ur€eni pohlavi, RHD genotypi-
zace a urCeni C alely RHCE genu u plodu je 100 %;

u urceni c alely a E alely RHCE genu, kde se jedné o urce-
ni bodové mutace, senzitivita dosahuje 95 %).

Detekci paterndlnich alel provadime na celkové extracelu-
larni DNA (smés matefské a fetalni DNA) izolované
z matefské plazmy pomoci QIAamp DSP Virus Kitu (Qia-
gen, Hilden, Germany) a PCR v realném case.

Tento projekt je podporovdn projekty MSM 0021620806,
SAFE (Special Non-Invasive Advances in Foetal and Neona-
tal Evaluation Network, no. 503243) a MZO 00064203.

Analyza genomu B-CLL pacientti pomoci array CGH

IStatio Kozubik K., 2Kuglik P., 'Dvofikova D., 'Mayer J., 'Pospisilova S.

ICentrum molekuldrni biologie a genové terapie, Interni hematoonkologickd klinika FN, Brno
g g 4 g
20ddélent lékarské genetiky FN, Brno

B-bunécné chronicka lymfocytarni leukémie (B-CLL) je
stejné€ jako vétSina nadorl provazena abnormalitami genomu
nadorovych buné€k (delece, amplifikace usekt DNA, ptipad-
né prestavby chromozomil). Nékteré zmény jsou nadorové
specifické a jsou jednou z pfi¢in vzniku onemocnéni, jiné
vznikaji sekundarné v dusledku neregulované proliferace
bunék, u kterych selhaly opravné mechanismy. Znalost téch-
to aberaci ma velky vyznam pro urceni prognozy i vybér
odpovidajici 1écby.

Zmény poctu kopii dsektt DNA lze detekovat pomoci
srovnavaci genomové hybridizace (CGH), fluorescencni
cytogenetické techniky, kterd mapuje tyto odchylky na
metafaznich chromozomech. Zavedeni metody srovnavaci
genomové hybridizace zaloZené na principu microarrays
umoznilo presnou detekci a kvantifikaci genomovych abe-
raci pfimo ze sekvence lidského genomu. Microarrays

s dlouhymi oligonukleotidy jsou nejvice flexibilni a v pfi-
padé pritomnosti sond reprezentujicich cely genom jsme
s jejich pomoci schopni presné detekovat zmény jedné
kopie tiseku DNA, na rozdil od microarrays zaloZenych na
bakteridlnich arteficidlnich chromozomech (BAC) a kom-
plementidrni DNA (cDNA).

Pomoci microarrays s dlouhymi oligonukleotidy jsme
vysetfili vzorky pacienti s B-CLL, u kterych byla dfive pro-
vedena cytogenetickd analyza. NaSe analyza nejenZze potvr-
dila vysledky analyzy cytogenetické, ale nasla i aberace, kte-
ré nebyly pii vySetfeni FISH zaméfeném na soubor aberaci
standardizovany pro danou diagnézu odhaleny.

Prdce na tomto projektu je podporovdna grantem IGA MZ
CR 8448-3/2005, vyzkumnym zdmérem MSMT CR
MSMO0021622430 a NF Elpida Nucleus.

Moznosti DNA diagnostiky u divek s karyotypem 46,XY

IKiepelova A., 'Malikova M., 'Simandlova M., ?Gaillyova R.
!Ustav biologie a lékarské genetiky 2. LF UK a FNM, Praha
20ddéleni lékaiské genetiky FDN, Brno

Poruchy vyvoje pohlavi (disorders of sex development —
DSD) u divek s karyotypem 46,XY jsou velmi heterogenni
skupinou onemocnéni. Mohou byt zpiisobeny mutaci nékte-
rého genu determinujiciho vyvoj testes, napt. genu SRY,
mohou byt disledkem poruchy syntézy androgend nebo
poruchy androgenového receptoru, u fady syndromt spoje-
nych s DSD dosud nebyla molekularni pfi¢ina identifikova-
na. Peclivy klinicky rozbor je voditkem pro cilenou mole-
kularné genetickou analyzu, ktera mtize upfesnit diagnozu.

Dosud jsme vySetfili 15 divek a Zen s poruchou vyvoje
pohlavi s karyotypem 46,XY. Sest pacientek bylo mladsich 5
let, 4 ve véku 10-15 let, 5 ve véku 17 a vice let. Metodou pfi-
mého sekvenovani PCR produktu jsme analyzovali geny SRY,
AR a 176HSD3. V 1 pfipadé jsme zjistili novou mutaci
c.146_153del8ins15 (p.Gly49fsX10) v genu SRY. Ve 4 piipa-
dech jsme prokdzali mutaci genu pro androgenovy receptor
(AR). Dvé mutace jsou dosud nepopsané: c.22_136del15ins5

(p-His41ProfsX130) a ¢.827_828dupGC (p.Val277LeufsX17),
dvé byly jiz dfive publikovany: c.2543dupA (p.Asn848Lysf-
sX32) a ¢.2194G>A (p.Asp732Asn). U jedné pacientky jsme
prokédzali homozygotni jiZ publikovanou rekurentni mutaci
genu pro 17-B-hydroxysteroid dehydrogendzu-3 (178HSD3):
c.[325+4A>T]+[325+4A>T]. Mutace vede k poruSe sestfihu
mRNA. Podle naSich informaci jde o prvni ptipad molekularné
geneticky potvrzené diagnézy deficitu 178HSD3 v Ceské
republice. U 9 pacientek se dosud presnou molekuldrni pficinu
poruchy vyvoje pohlavi urcit nepodafilo.

Presné stanoveni diagnézy a molekularni podstaty one-
mocnéni je nezbytné pro stanoveni prognézy, miize pomoci
rozhodnout o chirurgické a hormondlni terapii a psychoso-
cidlni péci u téchto pacientek.

Prdce byla podporena Vyzkumnym zdmérem MZO
¢ 00064203.
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Prrestavba IgVH subgeni a vyznam stanoveni v diagnostice B-CLL

Kuhrova V., Francova H., Dvofakova D., Mayer J.

Centrum molekuldrni biologie a genové terapie IHOK FN, Brno

Chronicka lymfocytarni leukémie (B-CLL) je nejcastéj-
$i leukémii v populaci dospélych jedinct, ktera je charak-
terizovana abnormalni akumulaci aberantnich lymfocyta.
I pfes zna¢ny pokrok v terapii stile zdstava nevylécitel-
nym nadorovym onemocnénim se zna¢né variabilnim kli-
nickym prabéhem. Identifikovanych bylo nékolik moleku-
larné genetickych a chromozomdlnich alteraci, které
reguluji charakter onemocnéni od indolentni az po agre-
sivni  formu. Podle soucasnych poznatki se
v individudlni predikci vyznamné uplatiiuji dva prognos-
tické faktory a to 1. mutacni status variabilni oblasti téz-
kého fetézce imunoglobulini (IgVH) jako stabilni faktor
a 2. genomové aberace identifikované pomoci FISH, které
se mohou v pribéhu nemoci ménit.

V nasi laboratofi analyzujeme rekombina¢nim procesem
seskupené V-D-J subgeny pro IgVH umisténé na chromozo-
mu 14 v tandemovém usporadani. Po informovaném souhla-
su pacienta odebereme biologicky materidl, ze kterého izo-
lujeme RNA a nasledné provedeme reverzni transkripci.
V osmi kombinacich specifickych primerti pro PCR identifi-

kujeme pritomnost leukemického B-bunécného klonu. Po
DNA sekvenaci PCR produktu vyhledame konfiguraci nej-
blizsi zarodecné linie a kvantitativné vyhodnotime pfitom-
nost somatickych hypermutaci u daného pacienta. Vzajemna
homologie vyjadiend v procentech potom slouzi jako krité-
rium pro odhad dalsiho klinického pribéhu a pro 1é¢ebny
plan. Soucasné nukleotidova sekvence pacient specifické,
rekombinaci de novo vzniklé CDR3 oblasti imunoglobulino-
vého genu, je zdkladem pro navrh oligonukleotidd pfi sledo-
vani minimalni residudlni nemoci (MRD) po lécebné inter-
venci.

V komplikovanych pfipadech, kdy v PCR a nasledné
DNA sekvenaci neni jednoznacné identifikovand monoklo-
nalni expanze nadorového klonu, je mozné zvolit metodu
kapilarni fragmentacni analyzy. Vysledkem je potom zjiSté-
ni, zda se u konkrétniho pacienta mize v dobé odbéru jednat
0 bi- ¢i viceklondlni formu leukémie. Zaznamenali jsme také
piipad, kdy vedle apopt6ze unikajiciho jiZ existujiciho nado-
rového klonu, doslo k leukemické transformaci a preferenc-
ni expanzi dalSiho klonu.

VysSetieni genu pro LMNA A/C u ceskych pacienti s CMT2 a AD EDMD

'Lagsuthova P., 'Barankova L., 'Haberlova J., 2Mazanec R., 3Maftikova T.,

ISeeman P.
IDNA laborato¥, Klinika détské neurologie 2. LF UK a FNM, Praha
2Neurologicka’ klinika 2. LF UK a FNM, Praha
3Ustav biologie a lékavské genetiky 2. LF UK a FNM, Praha

Kauzalni mutace v genu LMNA, ktery kéduje Laminy A/C,
byly nalezeny nejméné u péti rozli¢nych genetickych one-
mocnéni: autozomalné dominanté dédi¢na muskularni dystro-
fie typu Emery-Dreifuss (AD-EDMD), pletencova muskulér-
ni dystrofie typu 1B (LGMD 1B), dilata¢ni kardiomyopatie
typu 1A (CMD1A), familiarni parcidlni lipodystrofie (FPLD),
AR dédicna, axondlni periferni neuropatie Charcot-Marie-
Tooth (CMT2B1). Laminy A/C jsou proteiny jaderné mem-
brany, jsou ¢leny rodiny intermedidlnich filament.

Vysetiovali jsme gen LMNA u pacientd s onemocnénim
Charcot-Marie-Tooth (AR CMT2) a u pacienti s AD
EDMD.

Charcot-Marie-Tooth (CMT) neboli dédi¢né periferni
neuropatie predstavuji heterogenni skupinu a jsou nejcastéj-
§$im dédi¢énym nervosvalovym onemocnénim. Choroby
CMT se mohou dédit autozomalné dominantné, recesivné
i gonozomalné. Mezi AR formy CMT patii i poruchy genu
pro LMNA, a pak je oznacovano jako CMT2B1. Kromé
puvodni publikace o AR CMT2 pacientech z Maroka nebyli
dalsi CMT2BI1 pacienti dosud jinde popsani. Typickym kli-
nickym ptiznakem onemocnéni CMT je distalni svalova sla-
bost a atrofie svalstva, chybéni §lachookosticovych reflext
a distalni porucha citlivosti.

Muskularni dystrofie typu Emery-Dreifuss se mtize dédit
gonozomalné nebo autozomdalné dominantné. V X-vazané
formé prokazujeme nedostatek proteinu emerinu, AD formy
(AD-EDMD) maji norm. hladiny emerinu a mohou byt zpi-
sobené mutacemi v genu LMNA. AD-EDMD je charakteri-
zovana Casnymi kontrakturami loktl a Achilovych Slach,
svalovou slabosti a postizenim srdce.

Analyzovali jsme LMNA gen u dvou skupin ceskych
pacientd: s onemocnénim AR CMT2 a AD EDMD.

Ve skupiné dédi¢nych perifernich neuropatii (AR CMT 2)
jsme vysSetfili pomoci sekvenovani 120 pacientd, kauzalni
mutaci jsme nena$li ani v jednom pfipadé. V této skuping
bude jesté¢ doplnéno vySetfeni metodou MLPA k vylouceni
vétsich deleci. Ve skupiné AD-EDMD jsme vySettili 5 pa-
cientl, kauzalni mutaci jsme popsali u 1 z nich. Podle nasich
poznatkl se jedna se o prvni popsany pfipad AD-EDMD
v Ceské republice. Mutace p.Arg386Met se nachazi v exonu
6, ve vysoce konzervované oblasti. Je to dosud nepopsana,
de novo missense mutace v misté hot-spot-u.

Z vysledkt usuzujeme, Ze bodové mutace v LMNA genu
nejsou Castou pfic¢inou onemocnéni CMT v Ceské populaci.
Naopak, vySetfeni LMNA genu doporucujeme u pacientd
s AD EDMD spliiujicich diagnostické kritéria.
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Projekt Eurogentest: pirehled vysledku ve druhé poloviné reseni
tohoto projektu

Macek M. ml., Camajové J., Norambuena P., Kienkova P., Balas¢akova M.,
Havlovicova M., Macek M., Goetz P., Stambergova A.

Ustav biologie a lékarské genetiky, Centrum cystické fibrozy, Praha

Projekt EuroGenTest, financovany z vyzkumnych pro-
sttedkt 6. ramcového programu Evropské komise
(www.eurogentest.org), fesi v pribehu let 2005-2010 kom-
plexni problémy spojené s genetickou diagnostikou vytvo-
fenim evropské sité ,,excelence (Network of Excellence)*
v oblasti genetického vySetfeni — tj. molekuldrni genetické
a cytogenetické diagnostiky, biochemické genetiky vcetné
zvySeni kvality genetického poradenstvi. Celkova filozofie
projektu EuroGenTest spo¢iva v integraci jinak roztiiSté-
nych ndrodnich aktivit v této oblasti a jejich prevedeni na
spole¢ného jmenovatele. Tento projekt tak zastfeSuje aktivi-
ty Orphanetu (www.orpha.net), EMQN (www.emqn.org),
CF Network (www.cfnetwork.be), ERNDIM (www.ern-
dimga.nl/) a SAFE (www.safenoe.org). Eurogentest ma
podporu  Evropské spolecnosti 1ékarské genetiky
(www.eshg.org) a Evropské cytogenetické asociace
(www.biologia.uniba.it/eca/). Od zahajeni projektu doslo
k podstatnému pokroku a v soucasné dobé¢ jsou jiZ plné roz-

vinuty vSechny planované aktivity. Konaly se rovnéz riizné
semindre, schiizky expertll i mezinarodni sympozia. Ve spo-
lupraci se projektem Orphanet vznikd udstfedni databdze
evropskych genetickych laboratofi a bylo jiZ dosazeno pod-
statného pokroku v oblasti identifikace dostupnych narod-
nich vzdélavacich materidlli pro pacienty a jejich rodiny.
Konec¢né dochdzi i k propojeni narodnich zastupcti spolec-
nosti pro 1ékarskou genetiku do aktivit projektu, tj. véetné
Spolecnosti 1ékatfské genetiky (www.slg.cz). Aktudlni infor-
mace Ize ziskat na podrobné webové strance projektu, kde
JiZ v soucasné dobé existuje celad fada zajimavych informa-
ci k bezplatnému stazeni. Zde je také mozné se registrovat
na jednotlivé Skolici akce a odborné workshopy. Cilem
tohoto sdé€leni budou aktivity, na kterych spolupracovala
nase pracovni skupina a které jiz nyni maji prakticky dopad.

Podporeno projekty Eurogentest, Orphanet a VZFNM
00064203(6112).

Vyuziti populacni DNA banky ve vyzkumu komplexnich geneticky podmi-
nénych chorob: nové mozZnosti a nova askali

Minarik M.

Laborator molekuldrni genetiky a onkologie, Genomac International, s.r.o., Praha

S dokon¢enim sekvence lidského genomu pfichazi éra
vyuziti nové generace sekvenacnich technologii. Nové tech-
niky umoZziuji superrychlé ¢teni kompletnich genomi a oce-
kava se, Ze s jejich zavedenim se vyznamné sniZi i ndklady.
Tyto nastupujici aplikace budou zaméfeny predevsim na hle-
dani genomovych variaci a sledovani jejich vyznamnosti
vzhledem k predispozici komplexnich chorob s nédslednym
pouZzitim v diagnostice. Nékteré ptipady jsou jiZ nyni zndmy
v diagnostice geneticky podminénych poruch, zijem je
zaméfen napriklad na hereditarnich nadorové syndromy, kde
se jedna o vySetfovani zarodecnych mutaci (BRCA1-2, p53,
APC, MMR geny apod.). Soucasné se pro testovani genetic-

ké predispozice dava vyznam testovani jednonukleotidovych
polymorfismil (tzv. single-nucleotide polymorphisms, SNP).
Hledani a validace novych markerdi (zdrode¢nych mutaci
a SNP polymorfismil) byva Casto zaloZeno na asociacnich
studiich, kde je porovnivan vyskyt daného genotypu mezi
skupinami pacienti a kontrol. V nasi laboratofi se podafilo
vytvofit unikétni referencni databazi obsahujici stovky az
tisice DNA vzorkti od dobrovolnych poskytovateld. V piis-
pévku budou predstaveny moZnosti vyuZiti této databaze pro
populacni skrinink zarode¢nych mutaci a vyznamnych SNP
polymorfismii véetné diskuze o souvisejicich experimental-
nich, zakonnych i etickych aspektech.
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Genotyping of MTHFR 677 C>T and 1298 A>C polymorphisms by High
Resolution Melting of Small Amplicons

'Norambuena P., ?Copeland J., 'Krenkova, P., 3Nestorovic A.,
IStambergova A., 'Macek M. Jr.

'Institute of Biology and Medical Genetics, Charles University Prague — 2" School of Medicine
and University Hospital Motol, Prague, Czech Republic
2University of Virginia, School of Medicine, Charlottesville, VA, USA
3Laboratory for Molecular Biology, IMGGE, Serbia

Defects in the enzyme Methylenetetrahydrofolate
Reductase (MTHFR) has been associated to thrombosis and
neural tube defects, among other diseases, being of
importance to evaluate genetic susceptibility to these
disorders. High Resolution Melting (HRM) for gene
scanning is a very simple, rapid and an inexpensive method.
HRM has been adapted for SNPs genotyping after a PCR
amplification of small amplicons. We introduced this
closed-tube genotyping method in our laboratory for the
genotyping of the most common mutations in the MTHFR
gene: 677 C>T (rs1801133) and 1298 A>C (rs1801131).
We analyzed 107 blinded samples for rs1801133 and 104
blinded samples for rs1801131. Assignments were made in

96.3% of the cases for rs1801133 and in 98.1% of the cases
for rs1801131 being all these calls correct. In the case of the
4 (3.7%) and 2 (1.9%) unknown samples for rs1801133 and
rs1801131 respectively, by repeating the analysis we
reached a 100% of assignments with correct calls. All the
samples used in this study were previously genotyped by
RHA Kit Thrombo and RFLP. High Resolution Melting of
Small Amplicons is not only a simple and inexpensive
method, it is also accurate for genotyping and it can be used
for molecular diagnostic purposes.

This work was supported by VZFNM 00064203(6112)
and Eurogentest.

Molekularni diagnostika RB1 genu u pacienti s retinoblastomem

'Penasova V., 'Kratochvilova A., 'Valaskova 1., 'Gaillyova R., 2Kepék T.
'0ddéleni lékarské genetiky FN, Brno
’Klinika détské onkologie FN, Brno

Inaktivace nebo ztrata tumor supresorového genu RBI1
podminuje vznik retinoblastomu (RBL), vzacného maligni-
ho nadoru oka détského véku. Gen RBI je lokalizovan
v oblasti 13q14 a kéduje retinoblastomovy tumor supresoro-
vy protein (pRb). Tumor supresorova aktivita pRb vyplyva
z jeho schopnosti zastavovat buiiky v Gl-fazi buné¢ného
cyklu potlacenim aktivity E2F transkripcnich faktort. Ztrata
aktivity pRb a nasledna deregulace bunécného cyklu casto
vede ke kancerogenezi. Inaktivace obou alel genu RBI na
zékladé somatickych mutaci podminiuje vznik sporadické
formy onemocnéni (asi 60 % piipad). PostiZzeni u téchto
pacientd byva unilaterdlni. U zbyvajicich 40 % pacientd
s hereditarni formou onemocnéni je jedna postiZzena alela
RB1 genu pfitomna jiz v zdrode¢né bunécné linii a zpiso-
buje riziko prenosu i na potomky. U téchto pacientd se Cas-
t&ji vyskytuje bilateradlni onemocnéni, které se manifestuje
v CasnéjSim véku a predstavuje vyssi riziko vzniku dalSich
malignit (osteosarkom, sarkomy mékkych tkani apod.). Riiz-

né formy inaktivace genu RB1 vedou k rozdilné penetranci
a expresivité, a tudiz k rozdilnym klinickym projeviim one-
mocnéni. Pfesnd analyza mutac¢nich zmén RB1 genu tedy
zasadnim zptisobem ovliviluje stratifikaci 1écebné preventiv-
nich opatfeni zaméfenych na pacienta s RBL. Ve FN Brno
jsme v roce 2006 rozpracovali a zavedli metodiku RNA
a DNA mutacni analyzy genu RB1 pomoci metody PCR
s naslednym sekvenovanim. Pro zvySeni zdchytu mutaci
probihd v soucasné dobé zavadéni a optimalizace metody
MLPA a metylacni analyzy promotorové oblasti genu RB1.
Z celkového poctu 19 dosud vySetienych pacientll a rodin-
nych pfislu§nikii jsme detekovali 8 r@znych mutaci genu
RBI1. Pro ovéfeni kauzality nalezenych, dosud nepopsanych
mutaci RB1 genu bychom chtéli realizovat populacni studii,
idedlné v ramci spolupréice s dal§imi centry détské onkolo-
gie.

Tato prdce je podporovdna grantem IGF 8/06 FN BRNO.
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Preimplantacni geneticka diagnostika monogennich chorob

Putzova M., Pecnova L., Krutilkova V., Mika J., Stejskal D.

Centrum lékarské genetiky a reprodukcni mediciny GENNET, Praha

V roce 2007 byl na naSem pracovisti proveden prvni
IVF cyklus s planovanym preimplantacnim genetickym
vySetfenim (PGD) cystické fibrézy. Pacientka pfichazi
s negativni rodinnou anamnézou v 19.TT na superkonzi-
liarni ultrazvukové vySetfeni. Atypické vysledky bioche-
mického skrininku v druhém trimestru vykazuji mirné
snizenou hodnotu hCG (0,44 MoM) a mirné zvysenou
hodnotu AFP (2,17 MoM). Ultrazvukovym vySetfenim
byla prokdzana hyperechogenita gastrointestinalniho
traktu (GIT) a naslednym prenatdlnim molekularné-gene-
tickym vySetfenim byla u plodu zjisténa mutace F508del
v homozygotnim stavu. T€hotenstvi bylo na zdkladé toho-
to ndlezu na pféani pacientky ukonceno. Pacientka nasled-
né projevila zdjem o molekularné-genetickou PGD cys-
tické fibrézy v navaznosti na IVF cyklus. Vybrali jsme 13
vysoce polymorfnich intragenovych a extragenovych

STR markert vhodnych pro haplotypovou analyzu CFTR
genu, které jsme pouzili v kombinaci s pfimym prikazem
delece F508del fragmentacni analyzou. Vlastni PGD byla
provedena na blastomefe, kterd byla z vySetfovaného
embrya odebrana 3. den po oplozeni metodou ICSI. PGD
byla provedena na produktech celogenomové amplifikace
metodou ,,multiple displacement amplification* (MDA).
IVF cyklus byl zakoncen transferem jednoho embrya,
u kterého byla prokdzana mutace F508del v heterozygot-
nim stavu. U dspésné probihajiciho téhotenstvi byl vysle-
dek PGD ovéfen v 17. tydnu téhotenstvi z odebrané plo-
dové vody. V soucasné dobé mame ukoncen vyvoj paneld
markerd pro PGD dal§ich onemocnéni: Charcot-Ma-
rie-Tooth typu 1A, Huntingtonovy chorey a Marfanova
syndromu a rozpracované vySetfovaci panely pro dalSich
9 onemocnéni.

Frekvence alel genu TPMT v populaci Ceské republiky

IRiedlova P., 'Boday A., ?Valik D., 'Richterova R., 'Ku&erova M., 'Radina M.
'Onkologické centrum J. G. Mendela — laborator molekuldrni biologie, Novy Ji¢in
’Masarykiiv onkologicky iistav — oddéleni laboratorni mediciny, Brno

Thiopurin S-metyltransferaza (TPMT) je enzym cytosolu,
ktery katalyzuje S-metylaci aromatickych a heterocyklic-
kych sulthydrilovych komponent thiopurind. Tyto latky jsou
pouzivany v mediciné jako protinddorova 1é¢iva a imuno-
supresiva pfi terapii autoimunitnich onemocnéni, hematoon-
kologickych onemocnéni u déti, idiopatickych stfevnich
zanéth a pii transplantacich. Mezi nejznamé;jsi zastupce pat-
fi 6-thioguanin, 6-merkaptopurin a jeho imidazolovy derivat
azathioprin. Thiopurinova 1é¢iva jsou konvertovana v orga-
nismu na G¢inné thioguaninové nukleotidy, které se zabudo-
véavaji do nukleovych kyselin, a inhibuji tak jejich transkrip-
ci. Cytotoxické a imunosupresivni icinky jsou dany také
inhibici de novo syntézy purinovych nukleotidd.

TPMT je klicovy enzym biodegradace thiopurint,
urcujici efekt 1é¢iv a vznik vedlejSich nezZadoucich ucin-
ki pfi jejich odbourdvani, jako je myelosuprese, hepato-
toxicita, neurotoxicita a zanéty sliznic. SniZend aktivita
TPMT je dusledkem pfitomnosti znamych polymorfisma
v kodujici oblasti genu TPMT. Nerovnomérné rozloZeni
aktivity TPMT v populaci zptsobuje rozdily v Gc¢innosti

1é¢by a ve vyskytu nezadoucich vedlejSich uéinku, proto
stanoveni genotypu TPMT pred zacatkem 1écby muze byt
dobrym nastrojem pro uréeni vhodného davkovani 1éciva.

V indoevropské populaci bylo popsano nékolik funkénich
polymorfismi, z nichZ mezi nejcastéjsi deficitni alely patii
TPMT*2, TPMT*3A a TPMT*3C, méné Castd je alela
TPMT*3B. Alela TPMT#*2 je tvofena nukleotidovou zamé-
nou G238C v exonu 5, TPMT*3C zaménou A719G v exonu
10. U TPMT*3A byly popsany dvé sekvencni varianty,
G460A v exonu 7 a A719G v exonu 10.

V souboru 157 pacientli jsme sledovali vyskyt alel
TPMT*2, TPMT*3A, TPMT*3B a TPMT*3C. Vzorky
DNA byly izolovany z leukocytl periferni krve a molekular-
né geneticka analyza byla zaloZena na principu analyzy kfi-
vek teploty tani. V souboru byly zastoupeny genotypy:
TPMT*1/%1 — 144x, TPMT*1/*%2 — 1x, TPMT*1/*3A — 11x
a TPMT#*3A/*3A — 1x.

V nasi populaci zjiSténé genotypové a alelové frekvence
se shoduji s udaji publikovanymi pro indoevropskou popu-
laci.
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Lécba imatinibem u pacientu s chronickou myeloidni leukémii
a vySetfovani pricin vznikajicich rezistenci

IRozmanova S., 2Veselovska J., 2Solna R., 'Pavli¢ek J., 'Rohoi P.,
ISkoumalova 1., 'JaroSova M., 'Faber E., *Divoky V., 'Indrak K.

’Hemato—on‘kologicka' klinika FN a LF UP, Olomouc
2Ustav biologie LF UP, Olomouc

Chronickd myeloidni leukémie (CML) je prvni maligni
onemocnéni, které bylo asociovano se specifickou ziskanou
genetickou abnormalitou. Identifikace fizniho genu
BCR-ABL a jeho tstfedni role v patogenezi CML poskytla
prilezitost k vyvoji molekuldrné cilené terapii. Imatinib
mesylat (IM), ktery specificky inhibuje autofosforylaci
Ber-Abl tyrozin kinazy, se stal 1ékem prvni linie v 1écbé
nemocnych s CML.

Nejvétsim problémem v 1é¢bé imatinibem je ovSem vznik
rezistence na léCbu, ktera postihuje ro¢né asi 1-7,5 %
nemocnych lécenych IM v prvni linii. Mechanismus rezi-
stence k IM Ize rozdélit do dvou skupin. Prvni skupinou jsou
mechanismy zavislé na aktivité¢ Ber-Abl kindzy. Mohou byt
zplsobeny nedostate¢nymi hladinami 1éku v krvi (rozdilné
hladiny exprese influxnich (hOCT1) a effluxnich (MDRI,
P-glykoprotein) transportérd, vazbou na kysely alfa,-gly-
koprotein), dédle pak zvySenou expresi nebo amplifikaci
BCR-ABL a bodovymi mutacemi v Abl kindzové doméné
BCR-ABL. Rezistence nezavislé na Ber-Abl kinaze jsou pak

zpuisobeny abnormalni aktivaci dalSich signilnich molekul.
Mutace v Abl kindzové doméné predstavuji nejcastéjsi
mechanismus vedouci ke vzniku ziskané rezistence. Pro
v€asnou identifikaci rezistence k IM je kli¢ové monitorova-
ni molekularni odpovédi pomoci kvantitativni reverzné tran-
skriptazové polymerdzové reakce (Q-RT-PCR). Podezreni
na rezistenci lze vyslovit jednak pfi nedosazeni dostatecné
cytogenetické odpovédi po urcitém trvani 1écby, jednak pfi
zhorseni jiz dosaZené molekularni odpovédi o 2 log a vice.
Pfi prokazané rezistenci lze zkusit vyS$$i davkovani IM, pii-
padné nasadit inhibitory tyrozinkindz druhé generace (dasa-
tinib nebo nilotinib).

Cilem sdéleni je prezentovat metodiku pouZivanou
k detekci bodovych mutaci v Abl kindzové doméné a zaro-
veil ukazat na konkrétnich ptipadech klinicky vyznam moni-
torovani pacienti s CML léCenych imatinibem pomoci
Q-RT-PCR v kombinaci s detekci mutaci.

Prdce je podporovdna grantem MSM 6198959205.

Korelace genotypu, fenotypu a hladiny mRNA u vybranych
nervosvalovych poruch

Sedlackova J., Stehlikova K., Hruba Z., Jerabkova B.,
Zapletalova E., Fajkusova L.

Centrum molekuldrni biologie a genové terapie FN, Brno
sedlackovaj@fnbrno.cz

Molekularné geneticka analyza byla provedena u pacien-
td s diagnézou Duchennovy/Beckerovy svalové dystrofie
(DMD) a pletencové svalové dystrofie typu 2A (LGMD2A).
DMD je spojena s mutacemi v genu pro dystrofin,
LGMD2A s mutacemi v genu pro kalpain-3. Vysledky
molekularné genetické analyzy byly porovnany s vysledky
imunohistochemické analyzy proteini ve svalové tkani
a s klinickymi projevy pacienta.

Metody. Molekuldrné genetickd analyza mRNA a DNA
genu DMD a CAPN3 metodami reverzni transkripce, ampli-
fikace, PTT (Protein Truncation Test) a sekvencni analyzy
DNA; u pacientd s geneticky potvrzenou diagndzou
DMD/BMD nebo LGMD2A analyza hladiny mRNA genu
pro dystrofin resp. kalpain-3 metodou real-time PCR a vyhod-
noceni komparativni metodou pro relativni kvantifikaci.

Vysledky. Bylo potvrzeno, Ze nalezeny genotyp souvisi
s klinickymi projevy onemocnéni, tzn., Ze mutace ménici Cte-
ci rimec translace jsou spojeny s podstatné zdvaznéjSim pru-

béhem choroby. V piipadé DMD/BMD byli nalezeni pacien-
ti, u kterych genetickd analyza odhalila mutaci ménici Cteci
ramec translace, ale vysledny fenotypovy projev byl mirné;-
§i, neZ by odpovidalo nalezené mutaci. U téchto piipadl byly
v souvislosti s detekovanou mutaci nalezeny alternativni
sestfihy mRNA, které zplsobily obnoveni ctectho ramce,
popt. predpokldddme, Ze doslo k iniciaci nového pocatku
translace. Podobné jako klinické projevy i vysledky imuno-
histochemické analyzy u téchto pacienti odpovidaly mirnéj-
§i formé nemoci, tj., byly detekoviny usekovité vypadky
popt. oslabeni dystrofinu. Vysledky genetické a imunohisto-
chemické analyzy byly korelovany s hladinou mRNA sledo-
vanych gentl. Bylo zji$téno, Ze vysledna hladina mRNA sou-
visi s typem detekované mutace, tj., Ze transkripty s mutaci
vytvarejici predCasny terminacni kodon jsou degradovany
mechanismem nonsense mediated mRNA decay.

Prdce byla podporovina grantem IGA MZ CR 1A/8608-4.
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Hereditarni spasticka paraparesa typ SPG4 - prvni vysledky
z Ceské republiky

Seeman P., Kuntova H., Cermakova M., Smetanova 1., Zalesakova K.,
Putzova M., Stejskal D.

Gennet, Praha

Hereditarni spasticka paraparéza (HSP-SPG), také oznaco-
vana jako Strumpell-Lorrain syndrom, je skupinou klinicky, ale
hlavné geneticky heterogennich chorob postihujicich axony
centralnich motoneurond a projevujicich se progresivni spasti-
citou dolnich koncetin.

Klinické déleni je tradi¢né na nekomplikované, tzv. prosté,
a komplikované formy. U HSP existuji vSechny typy genetic-
kého prenosu. NejcastéjSim geneticky definovanym typem HSP
je tzv. SPG typ 4 (SPG 4) s poruchou SPG4 genu, ktery kodu-
je protein spastin. SPG 4 je nekomplikovanou formou HSP
s autozomalné dominantni (AD) dédi¢nosti. Mezi nekompliko-
vanymi HSP s AD typem dédi¢nosti je prokazatelné asi u 40 %
rodin. DNA vysetieni SPG 4 nebylo v CR dosud dostupné.

Pacienti a metody. V letech 2005-2007 bylo na praco-
viSti Gennet Praha v ramci diagnostickych DNA vySetteni
z indikace neurologll i genetikd vySetfeno 24 neptibuznych
pacientt ¢i rodin s diagnézou HSP-SPG. U 16 pacientt $lo
o sporadicky vyskyt HSP a u 8 pacientt $lo o familiarni AD
HSP. Bylo provedeno sekvenovani vSech kodujicich exonti
SPG4 genu a prilehlych intronovych oblasti. U 3 nepfibuz-
nych rodiny bylo nasledné navic provedeno vysetifeni pomo-
ci metody MLPA pro SPG4 gen.

Vysledky. U 6 z 24 vysetfenych rodin/neptibuznych pa-
cientl byly prokdzany mutace v SPG4. Dvé z nich byly jiz
dfive popsané (c.1688-2 A na G, p.Argd99Cys) a 4 z nich
jsou nové, dosud nepopsané ( c.943delA, c.1051 G na A,
Glu150fsStop160, delece ex 1 a 2). Nalezené mutace byly
nasledné prokazany i u dal§ich dostupnych podobné postize-
nych piibuznych v rodiné. U vSech 6 rodin s mutacemi
v SPG4 §lo o familidrni pfipady s AD rodokmenem. V téch-
to rodinach byla typicky velka variabilita ve véku zacatku
a tiZi postiZeni mezi piibuznymi. Mezi 16 vySetfenymi pa-
cienty se sporadickym vyskytem HSP nebyla prokazina
7adna mutace v HSP.

Zavér. Poruchy SPG4 genu byly v tomto dosud malém
souboru prokdzany az u 75 % z vySetfenych AD-HSP
rodin a naopak nebyly prokdzany u sporadickych pacien-
th s izolovanym vyskytem v rodiné. VySetfeni SPG4
genu by mélo byt nabidnuto vSem pacientim s nekom-
plikovanou HSP s familarnim (AD) vyskytem a se zacat-
kem obtizi od 2. dekady véku. U pacientl s podezienim
na HSP by méli byt neurologicky vySetfeni vSichni
dostupni pfimi pifibuzni ke spolehlivému urceni typu
dédicnosti.

From Biobanking to Biomarkers in Vascular and Metabolic Disease

Schmitz G.

Institute for clinical chemistry and laboratory Medicine, Universityhospital Regensburg
gerd.schmitz@klinik.uni-regensburg.de

The presence of aging disorders in the fast growing popu-
lation group of over 65 years in the European population is
a challenge for the public health care systems in Europe.
One important way to cope with this challenge is the identi-
fication of relevant novel disease genes and the control of
risk factors using new technological approaches.

Life sciences and the practice of modern medicine have
increasingly become information-driven disciplines. The
availability of high-throughput screening technologies can
rapidly screen patients for genomic, transcriptomic, metabo-
lomic, lipidomic and proteomic information related to their
medical condition. This expansion of technologies and infor-
mations opened new avenues to generate actional health
informations and surrogate biomarkers that help to stratify
patients for therapy and prognosis.

This process requires the efficient exchange of informati-
ons among all relevant stakeholders of health care through
E-health portals and information-based medicine to develop
health care towards personalized medicine.

The Danubian Biobank Consortium (www.danubian-bio-
bank.de) represents a network of Danube Universities and

associated partner Universities between Ulm and Budapest
with a major focus on case/control studies of aging disorders
like vascular and metabolic disease. Beyond case/control
studies some centers also directly participate in longitudinal
population based studies and population isolate studies or
provide enabling technologies for these studies. The consor-
tium is financed by local, regional and national projects and
also funded by EU-grants. The mission of the Danubian Bio-
bank Consortium is to directly integrate Biobanking into
local and regional health care systems along the Danube
through E-Health portal structures and IT-based strategies.
Biobanking as an integral part of the workflow of the health
care process is considered as key element to generate qualifi-
ed long term patient databases and health records. The major
objective of the project is to generate a common central enc-
rypted patient and sample information database to facilitate
international research interactions, multicenter clinical trials
and surrogate biomarker validation, combined with local and
regional biobanking facilities under common Good Practice
(GP) and Standard Operating Procedure (SOP) conditions to
move existing health care systems towards personalized medi-
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cine. This process will be driven by local E-health portal
implementation to network health care providers, industry,
insurance companies, medical research and public healthcare
in a Private Public Partnership (PPP) model to cover jointly
the expenses. All information including patient recruitment,
blood withdrawal and storage place of the samples will be
saved in phase I as standardized processing procedures (SPP)
for implementation, a central IT-based databank in phase II,
which can be used in encrypted form for scientific project
planning and investigations. In the local E-health portals the
actionable health information will be also accessible for direct

medical care for the authorized practitioner. In addition to
local centers regional DNA, plasma, and tissue banks in
Regensburg, Vienna, and Budapest store samples and encryp-
ted patient data for scientific purposes.

The combination of in vitro diagnostics and biobanking
strategies with in vivo imaging technologies is expected to
become indispensable for patient care. The combination of
new enabling in vitro technologies, imaging biomarkers and
modern IT-based biobanks is the ultimate aim of the Danu-
bian Biobank Consortium to apply diagnostic tools to future
curative preventive medicine innovations.

Mutacni analyza genu PKD1 u pacientd s autozomalné
dominantni polycystickou chorobou ledvin

1.2Svobodova S., 2Stekrova J., 3Sandford R.
IPyirodovédeckd fakulta UK, Praha
2Ustav biologie a lékaiské genetiky 1. LF UK a VFN, Praha
3Department of Medical Genetics, University of Cambridge

Autozomalné dominantni polycysticka choroba ledvin je
jedno z nejcastéjsich dédi¢nych onemocnéni ledvin vysky-
tujici se v populaci s frekvenci 1:500-1:1000 Zivé naroze-
nych déti. Zdkladnim projevem onemocnéni je tvorba cyst
v ledvinich. Tato nemoc muZe byt zplsobena mutaci
v genu PKDI ¢i v genu PKD2. Gen PKDI1 se naléza na
kratkém raménku 16. chromozomu a je zodpovédny za
85-90 % ptipadlii. Mutace PKD2 genu na dlouhém ramén-
ku 4. chromozomu zpiisobuje onemocnéni asi u 10 %
rodin. PfestoZe se mutace v obou genech projevuji shodny-
mi klinickymi projevy, pacienti s vazbou onemocnéni na
gen PKD1 mivaji hor$i klinicky prabéh (primérny vék
rendlniho selhdni 53 let v porovnani s 69 lety pro gen
PKD?2). Proteinové produkty téchto dvou gend polycystin-
1 a polycystin-2 mohou spolu interagovat a maji dileZitou
ulohu v regulaci bunécné proliferace, diferenciace a mor-
fogeneze ledvinovych tubuld. Informace o mutacich
v genech PKD1 a PKD2 umoziuji stanoveni funkéné dile-
zitych oblasti a pfispivaji k porozuméni molekuldrnich
mechanismi patogeneze onemocnéni. AvSak detekce muta-
ci v genu PKD1 je komplikovana z né€kolika diivodi: 1. dvé

tfetiny genu maji minimdalné Sest duplikati proximalné€ na
16. chromozomu, 2. PKDI1 gen produkuje velky transkript
s mnoha polymorfizmy, 3. vét§ina mutaci je unikatni pro
jednu rodinu a 4. zatim nebylo popsidno zZadné misto, kde
by se mutace vyskytovaly nejCastéji. V ramci studie byla
provedena mutaéni analyza genu PKD1 na dvou riiznych
pracovistich — laboratofi Lékarské genetiky na univerzité
v Cambridge ve Velké Britdnii a v Ustavu biologie a 1ékai-
ské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze. Pro amplifikaci
tohoto genu byla pouZita metoda LR-PCR nasledovana
v nékterych pripadech nested PCR. Celkové byly vyzkou-
Seny 3 rtuzné detekéni metody: pfima sekvenace, heterodu-
plexova analyza a high-resolution melting. Na souboru 14
nepfibuznych probandd bylo zatim nalezeno nékolik poly-
morfismid a pravdépodobnych mutaci, které segreguji
s onemocnénim v rodiné. Nékteré z téchto mutaci zatim
nebyly popsany.

Prdce je/byla podporovdna vyzkumnymi projekty IGA MZ
CR NR/9427-3,VZ MSMT 0021620806 a Wellcome Trust
Senior Fellowship in Clinical Research MHH/R12.
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Validace molekuldarné genetické metody — vySetifeni mutace F508del genu
CFTR pomoci PCR reakce s fluorescencné znacenym parem primera

Stambergova A., Camajova J., Macek M. Jr.

Ustav biologie a lékarské genetiky, Centrum cystické fibrozy, Praha

Validace analytickych metod, a to i metod molekularné-
genetickych, je zdkladnim pozadavkem kladenym na kli-
nicko-diagnostické laboratofe v souvislosti s jejich akredi-
taci napf. dle normy ISO 15189. Norma bliZe neurcuje,
jaké valida¢ni parametry zhodnotit ani v jakém rozsahu je
tfeba validaci provést. Tento prispévek ma byt ukazkou
validace metody pro vySetieni F508del genu CFTR pomo-

ci PCR s fluorescen¢né znaCenym parem primerd. Vhod-
nost metody byla posouzena na zdkladé vySetfeni nasledu-
jicich validaénich parametra: specifi¢nosti, citlivosti, opa-
kovatelnosti, reprodukovatelnosti a robustnosti.

Tato prdce byla podporovdna vyzkumnym zdmérem
VZFNM 00064203(6112) a Eurogentestem.

Genomicka analyza reakce Stépu proti hostiteli u leukemickych pacienti
po alogenni transplantaci krvetvornych bunék

Verner J., Kabathova J., Tichy B., Dvofdkova D., PospiSilova S.. Mayer J.

Centrum molekuldrni biologie a genové terapie, Interni hematoonkologickd klinika FN, Brno

Reakce Stépu proti hostiteli (GVHD) je velmi zavaznou
komplikaci po alogenni transplantaci krvetvornych kmeno-
vych bunék. Je iniciovana odpovédi T-lymfocyti déarce na
buriky piijemce, které jsou povaZovany za cizorodé, a podlé-
haji tak degradaci. Jeji akutni forma se vyskytuje obvykle
béhem prvnich 100 dni po transplantaci a je nejcastéjsi prici-
nou umrti pacienta. Cilem této studie je sledovat profil geno-
vé exprese u pacientl s GVHD pomoci oligonukleotidovych
¢ipti (microarrays) a na zdkladé toho hledat markery, které by
umoznily predikovat vyskyt GvHD. Dosud jsme vyhodnotili

genové profily 15 leukemickych pacienti po transplantaci
s akutni nebo chronickou formou GvHD a bez klinickych pfi-
znak GvHD. Statistickou analyzou expresniho profilu byla
zjisténa skupina signifikantnich gent s vyssi nebo nizsi mirou
exprese, které odliSuji soubor pacienti s GVHD od souboru
pacient bez GvHD. Tyto diferencidlné exprimované geny
mohou vést k urceni novych prognostickych markerd, jakoz
i moznych terapeutickych cild u GvHD.

Tato prdce je podporena MSMT CR MSMO0021622430.

CADASIL: analyza mutaci v genu Notch3

'V14askova H., 'Bouckova M., 'Hiebi¢ek M., 2Matéj R., 'Elleder M.
1Ustav dédicnych metabolickych poruch 1. LF UK a VFN, Praha
20ddélent patologie a ndrodni referencni laborator TSE-CJN FTN, Praha

Uvod. Cerebrilni autozomalné dominantni arteriopatie se
subkortikdlnimi infarkty a leukoencefalopatii (CADASIL) je
dédi¢né cerebrovaskularni onemocnéni s autozomalné domi-
nantnim typem pienosu. Patofyziologickym podkladem one-
mocnéni je porucha receptoru Notch3 podminénd mutacemi
v genu Notch3, jenzZ se nachazi na kratkém raménku chromo-
zomu 19. Mutace se nachazeji v EGF-like doménach v extra-
celuldrni Casti receptoru a téméf bez vyjimky vytvareji nebo
vedou k zaniku cysteinového zbytku a pravdépodobné
k abnormalné vytvorenym disulfidovym mustktim.

Diagnostika se opira o klinicky obraz progredujici vaskular-
ni demence s opakovanymi subkortikdlnimi ischemickymi ikty
mezi 30-50 lety véku pacienta s relativné typickym MRI obra-
zem ve frontdlnich a temporalnich lalocich. K diagnostice se
vyuziva kozni biopsie, kde Ize imunohistochemicky prokazat
ve ztluSténych sténach arteriol zvySené mnozstvi materidlu
reagujiciho s protilatkou proti Notch3 a elektronmikroskopic-

ky lze prokézat pfitomnost granularniho osmiofilniho materia-
lu na zevni ploSe bazalni laminy bunék hladkého svalstva arte-
riol. Definitivnim diagnostickym vySetfenim je molekularng
biologicky priikaz patogenni variace v genu Notch3.

Metoda. Vysetieni mutaci genu Notch3 je provadéno pii-
mym sekvenovanim PCR produktti zahrnujici 23 exon, kte-
ré koduji extracelularni tseky proteinu. Genomova DNA je
amplifikovana za pouZiti 12 para specifickych PCR primert.

Vysledky. Doposud jsme vySetfili 13 probandi a 10
rodinnych pfislusnikd. U 6 probandt nebyly mutace
v genu Notch3 prokazany. U dalSich 6 jsme prokazali hete-
rozygotné nukleotidové substituce, které méni pocet cys-
teinovych zbytkt v proteinu: p. Cl144F, p. R182C,
p- Y189C, p. G296C, p. R332C a p. R421C. V 1 pripadé
Slo o zdménu valinového za aspartatovy zbytek. Predikc-
nimi programy k ureni patogenity byla mutace vyhodno-
cena jako netolerovand zdména. Pokud bude p. V644D
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segregovat s fenotypem v roding, je nutné ji povazovat za
patogenni mutaci.

Zavér. Cilem naseho sdé€leni je upozornit na vyskyt této
choroby v Ceské republice a nabidnout molekularné gene-
tickou diagnostiku na naSem pracovisti. Zaroven je tfeba
zdlraznit nezbytnost genetické porady v rodiné. Pred tes-

tovanim presymptomatickych ptibuznych je lege artis nut-
né provadét poradu ve vice fazich obdobné jako u M. Hun-
tington.

Prdce je podporena vyzkumnymi zdméry MSM CR
0021620806 a MZ CR 64165.

Etické aspekty DNA testovani otcovstvi

Vobrubova I., LoSan F., LoSan P.

Genetika Plzeri s.r.o.

V soucasné dobé se zveda zdjem o DNA testovani otcovstvi.
Vzhledem k tomu, Ze neni zakon, ktery by upravoval pravidla
DNA testovani, fidi se kaZd4 laboratof vlastnimi pravidly.

O urceni rodicovstvi pojednava zdkon 94/1963, ktery je
kritizovan zejména pro Sestimési¢ni lhiitu k popfeni otcov-
stvi. Proti tomuto zdkonu vzniklo ob¢anské sdruzeni, které
usiluje o jeho zménu.

Pfispévek se zabyva také dlvody, které rodiny vedou
k z4jmu o DNA testovani otcovstvi a o pfinosy a zapory, které

vvvvv

sporné situace, které nastavaji pii testovani otcovstvi a uvadi na
toto téma kazuistiky.

prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.

Akreditovand ndrodni referencni laborator DNA diagnostiky
Ustav hematologie a krevni transfuze

128 08 Praha 2, U Nemocnice 1

e-mail: radim.brdicka@uhkt.cz

Piisti konference DNA diagnostiky se uskutec¢ni 27. a 28. listo-
padu 2008 v Brné.

PREHLED VYSLEDKU EXTERNI KONTROLY KVALITY V ROCE 2007 ORGANIZOVANE DOMACIMI SUBJEKTY:

Externi kontrola kvality (EQA/PT) zkouska: diagnostické vySetfeni fizniho genu BCR-ABL

Pocet obeslanych
laboratofi

zcela spravnych
vysledku

7 6

¢astecné spravnych

nespravnych vysledkd  vysledky nedodaly

vysledki

0 0 1

Externi kontrola kvality (EQA/PT) zkouska: mutace faktoru V Leiden

Pocet obeslanych
laboratofi

zcela spravnych
vysledku

21 21

castecné spravnych

nespravnych vysledkd  vysledky nedodaly

vysledki

0 0 0

Externi kontrola kvality (EQA/PT) zkouska: diagnostika cystické fibrézy CFTR

Pocet obeslanych
laboratofi

zcela spravnych
vysledku

18 17

¢astecné spravnych

nespravnych vysledkd  vysledky nedodaly

vysledkU

1 0 0

Externi kontrola kvality (EQA/PT) zkouska: mutace v protrombinovém genu 20210A

Pocet obeslanych
laboratofi

zcela spravnych
vysledk

21 21

Castecné spravnych

nespravnych vysledkl  vysledky nedodaly

vysledki

0 0 0
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Externi kontrola kvality (EQA/PT) zkouska: mutace 677T v MTHFR genu

Pocet obeslanych zcela spravnych Castecné spravnych nespravnych vysledkt  vysledky nedodaly
laboratofi vysledku vysledku
21 21 0 0 0

Externi kontrola kvality (EQA/PT) zkouska: mutace 1298C v MTHFR genu

Pocet obeslanych zcela spravnych ¢aste€né spravnych nespravnych vysledkd  vysledky nedodaly
laboratofi vysledkl vysledki
21 20 1 0 0

Externi kontrola kvality (EQA/PT) zkouska: izoformy apolipoproteinu E — ApoE

Pocet obeslanych zcela spravnych castecné spravnych nespravnych vysledkd  vysledky nedodaly
laboratofi vysledku vysledku
12 11 0 0 1

Externi kontrola kvality (EQA/PT) zkouska: familiarni defekt apolipoproteinu B-100 (FDB-100)

Pocet obeslanych zcela spravnych castecné spravnych nespravnych vysledkt  vysledky nedodaly
laboratofi vysledku vysledk
11 11 0 0 0

Externi kontrola kvality (EQA/PT) zkous$ka: stanoveni pohlavi

Pocet obeslanych zcela spravnych faste¢né spravnych nespravnych vysledkl  vysledky nedodaly
laboratofi vysledku vysledki
9 9 0 0 0

Externi kontrola kvality (EQA/PT) zkouska: ur¢eni mikrodeleci Y-chromozomu

Pocet obeslanych zcela spravnych faste¢né spravnych nespravnych vysledkl  vysledky nedodaly
laboratofi vysledkl vysledki
9 7 2 0 0
Pocet obeslanych zcela spravnych faste¢né spravnych nespravnych vysledkd  vysledky nedodaly
laboratofi vysledku vysledku
2 2 0 0 0

Pozn.: Jedna z laboratofi je zaméfena pouze na vylouceni expanze v FMR1 genu (provadi pouze PCR bez ovéfeni Southern blottingem).

Externi kontrola kvality (EQA/PT) zkouska: deficit AAT

Pocet obeslanych zcela spravnych faste¢né spravnych nespravnych vysledkd  vysledky nedodaly
laboratofi vysledku vysledkl
1 1 0 0 0
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Externi kontrola kvality (EQA/PT) zkouska: PKU
Pocet obeslanych zcela spravnych Céastecné spravnych nespravnych vysledkl  vysledky nedodaly
laboratofi vysledku vysledku
2 2 0 0 0

Pozn.: Jedna z laboratofi se zabyva stanovenim pouze nejéastéjSi mutace p.R408W.

Z uvedenych vysledki je ziejmé, Ze externi kontroly kva-
lity se ucCastni vétSina laboratofi, které danou diagnostiku
nabizeji, zaroven jejich vysledky svédci o kvalité jejich pra-
ce, nebot vysledky nedodalo, nebo dodalo jen castecné
spravnych pouze cca 4 % obeslanych laboratofi. Faktem
zUstava, ze nekteré testovani je pomérné jednoduché, nebo
se zachytnosti omezuje jen na nékteré alely, jiné pomérné
slozité, ¢i s velkou §ifi testujici pfitomnost i vzacnéjsich alel.
Zv1asté naro¢nou soucdsti genetického testovani je interpre-
tacni stranka nalezu, kterd je teprve postupné do systému

externi kontroly kvality vkladana.

Plan mezilaboratorniho porovnavani molekularné gene-
tickych zkousek pro rok 2008 je na obvyklé adrese:
http://www.uhkt.cz/files/nrl-dna/Plan_MPZ_2008.pdf

S pouZitim vysledkii, které dodali: I. Blahdkovd, A. Hori-
nek, 1. Hrachovinovd., M. Macek Jr., E. Otdhalovd, Z. Sieg-
lovd, 1. ValdSkovd zpracoval Radim Brdicka, Koordinacni
centrum genetickych laboratoii a Ustav hematologie a krev-
ni transfuze, Praha

VYZVA REDAKCE

Apelujeme na viechny prispévatele Casopisu lékait Eeskych, aby ve svych publikacich
neopomijeli citovat domdct autory.
Uvadéni citaci ¢eskych autord je nejen v zajmu publikujicich, ale v zajmu celé nasi 1ékat'ské vefejnosti.
Dékujeme za porozuméni a spolupraci.

Redakcni rada Casopisu lékarii ceskych
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XI. kongres o ateroskleroze
Spindleriiv Mlyn, 6.-8. prosince 2007

Vytrvaly dést asi prekazil nékterym ucastnikiim kongresu
plany na lyZovani, pfesto se ne vSichni zdcastnili odborného
programu. A to udélali chybu — leto$ni kongres jim kromé
osvédceného modelu a stabilni kvality nabidl nékolik lahi-
dek. Hned v prvnim bloku o farmakoterapii dyslipidémii
a aterosklerézy vsechny zaujalo sdéleni ,,Kontroverze kolem
rosiglitazonu®. Tomas Stulc (Praha) dokdzal tuto neprehled-
nou a velmi Zivou problematiku zpracovat nejen srozumitel-
né, ale predevsim s vlastnim nidzorem. Diky za to. Opét jsme
se dozveédéli mnoho pékného o niacinu, opét s dodatkem, Ze
jesté k dispozici nebude. Leitmotivem tohoto a pochopitelné
i nasledujictho bloku (HDL v procesu aterosklerézy) byl
vyznam jednotlivych frakci HDL cholesterolu. To, co by se
mohlo zdat laboratornim detailem, ma zfejmé znacny klinic-
ky vyznam. Nicméné se nezda, Ze by se stanoveni subfrakci
HDL stalo béznym.

Na slavnostnim veceru byly vyhlaSeny vysledky soutéze
o Cenu CSAT, za publikace a uznani byla predana nejaktiv-
néjsim pracovnikiim projektu MedPed (Make early diagno-
ses to Prevent early deaths in Medical Pedigrees). NejvySe
byla ocenéna prace L. Sedové et al. z Biologického tstavu
1. LF UK ,,Sucrose feeding during pregnancy and lactation
elicits predictive-adaptive metabolic response in offspring of
an inbred genetic model of metabolic syndrome*, oti§téna
v Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab., na dalSich mistech se
umistily prace K. Zidkové et al. ze 3. interni kliniky 1. LF
UK ,.Detection of variability in apo(a) gene transcription
regulatory sequences using the DGGE metod* a dva ¢lanky
E. Jindfichové et al. z prazského IKEMu, publikované v Phy-
siol. Res.

Uznani CSAT za dlouhodoby piinos v oblasti diagnosti-
ky a 1écby zavaznych dyslipidémii a za zasluhy o rozvoj
projektu MedPed pfevzali prim. Jan BurySka z M¢éstské
nemocnice v Ostravé—Fifejddch, prim. Josef Mracek
z Oblastni nemocnice v Trutnové a prof. Josef Hyanek
z prazské Nemocnice Na Homolce. Za ,,Vynikajici praco-
visté projektu MedPed” prevzali diplom prim. Hana
Halamkova (Nemocnice Vyskov), prim. Dagmar Povalaco-
va (Nemocnice Trebi¢) a MUDr. Josef Machacek (Batova
nemocnice Zlin).

Réano nejen, Ze nebylo hezky, ale bez deStniku se témér
nedalo prejit do blizké tenisové haly, kde tradi¢né vystavuji
farmaceutické spolecnosti a jsou prestavky s obcerstvenim.
Ale uZ pred prvni prestivkou jsme dostali pofadnou porci
vyZzivnych novinek v anglickém IAS/CSAT sympoziu ,,Risk
factors of atherosclerosis®. Prace Erica de Groota z amster-

damské univerzity (Nizozemi) ,Intima media thickness*
zdaleka nebyla jen metodicka, presto ji zastinilo sdéleni Jana
A. Kuivenhovena z Akademického Iékaiského centra
v Amsterdamu (Nizozemi) o moznostech genové 1écby dys-
lipidémii (Gene therapy for LPL deficiency). To, co jesté
nedavno znélo jako sci-fi, je v experimentu na zvifeti pomo-
ci vhodnych vektort jiZ mozné!

Sekce Varia méla skutecné Siroké rozpéti — od piehledné-
ho sdéleni o syndromu MIAC (malnutrition, inflammation,
atherosclerosis, calcification — Blaha, Hradec Kralové), pres
origindlni klinickou praci, porovnavajici intimo-nedidlni
tloustku u esencialni hypertenze a feochromocytomu (Holaj,
Praha) az po posouzeni vhodnosti interleukinu 8 jako ¢asné-
ho ukazatele ateroskler6zy (Kraml, Praha).

Odpoledne bylo vénovano kardiometabolickému riziku
a v paralelni sekci experimentdlni ateroskler6ze a moleku-
larni genetice. V klinické sekci byla témata velmi riznoroda,
ale téméft vSechna vyvolala bohatou diskuzi. Na zavér patec-
niho odborného programu piednesla Sobrovu piednasku
(zarazovanou jen kazdym druhym rokem) na téma Epidemi-
ologie kardiovaskularnich chorob vedouci Pracovisté pre-
ventivni kardiologie IKEM doc. Renata Cifkova.

V sobotu rano se slunicko ukdzalo, ale jen na chvili. I kdyz
fady ucastnikti profidly a Hot lines pouze reprodukuji
vysledky nejnovéjsich studii, nasledovaly i zde po kazZdém
sdéleni otazky, se kterymi se pfednasejici uspésn¢ vyporada-
li. Nejexotictéjsi dotaz byl na ovlivnéni frekvence transplan-
tovaného srdce ivabradinem, ktery vznesl velmi aktivni
Gi¢astnik kongresu prof. Milan Samanek.

Teckou za kongresem byla nova doporuceni, jednak dia-
gnostiky a 1é¢by dyslipidémii, jednak pro prevenci kardiova-
skuldrnich onemocnéni. O 48 tuzemskych tstnich sdéleni se
podélila pracovisté z Prahy, Hradce Kralové, Plzné, Olo-
mouce a Brna; s jedinou vyjimkou tomu tak bylo i u posterd.
Spektrum posluchacti v§ak bylo nesrovnatelné §irsi a potvr-
zuje se, Ze kongresy o ateroskleréze CSAT maji své pevné
a nezastupitelné misto, a to nejen diky atraktivnimu datu
a mistu konani. Organizace je zab€hnuta a bez vétSich pro-
bléma byl dodrZen i ¢asovy rozvrh. Za to se patfi organiza-
torim podékovat a vSechny zajemce pozvat opét pocatkem
prosince 2008 do Spindlerova Mlyna.

MUDry. Petr Sucharda, CSc.

3. interni klinika 1. LF UK a VFN
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
e-mail: petr.sucharda@Ifl.cuni.cz
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SPOLEK LEKARU CESKYCH
V PRAZE

Porada v breznu, dubnu, Kkvétnu
a Cervnu 2008 pravidelné prednaskové
vecery s diskuzi.

Zacatek v 17.00 hodin v Lékarském
domé v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 10. BREZNA 2008

Prednaskovy vecer Ustavu biologie
a lékarské genetiky 1. LF UK a VFN
Prednosta: doc. MUDr. Milada
Kohoutova, CSc.

Sekluv vecer
Onkogenetika v experimentu
a klinické praxi

Koordinator: doc. MUDr. Milada
Kohoutova, CSc.

1. M. Kohoutova: Uvod (5 min)

2. B. Otova: Testovani novych latek

s protinddorovymi Ucinky v experimental-
nim modelu (15 min)

3. M. Kohoutové: Hereditarni formy
kolorektalniho karcinomu (15 min)

4. Z. Musil: Hereditarni formy
feochromocytomu a paragangliomu
(15 min)

5.J. Kotlas: Geneticka konzultace

v rodindch s nddorovym onemocnénim
(15 min)

Diskuze

DNE 17. BREZNA 2008

Prednaskovy vecer II. interni kliniky
1. LF UK a VFN

Prednosta: prof. MUDr. Ale§ Linhart,
DrSc.

Pelnariv vecer
Chronicka tromboembolicka plicni
hypertenze

Koordinator: prof. MUDr. Ales§ Linhart,
DrSc. )

1. A. Linhart: Uvod — vzpominka na
prof. Pelnare (5 min)

2. D. Ambroz, P. Jansa, A. Linhart:
Epidemiologie onemocnéni (12 min)

3. T. Palecek, P. Jansa, L. Jelinkova,

J. Maresova, M. Aschermann, A. Linhart:
Diagnostika chronické tromboembolické
plicni hypertenze (15 min)

4. P. Jansa, D. Ambroz, A. Linhart:
Farmakoterapie (15 min)

5. J. Lindner, P. Jansa, M. Aschermann,
A. Linhart: Chirurgicka léc¢ba (12 min)
Diskuze

DNE 31. BREZNA 2008

Prednaskovy vecer Centra diabetologie
IKEM Praha

Prednosta: prof. MUDr. Terezie
Pelikanova, DrSc.

Syllabiiv vecer

Koordinétor: prof. MUDr. Terezie
Pelikanova, DrSc.

1. T. Pelikanova: Uvod (5 min)

2. Z. Vlasédkova: Inkretiny v 1é¢bé diabetu
(15 min)

3. R. KozZnarova: Nové technické postupy
v diabetologii (15 min)

4. A. Jirkovska, J. Maskova, V. Havlova:
Nase zkuSenosti s pouZitim kontinudlni
monitorace glykémie (10 min)

5. R. Bém, A. Jirkovska: Kostni
metabolismus u pacientli s Charcotovou
osteoarthropatii (15 min)

Diskuze

DNE 7. DUBNA 2008

Prednéaskovy vecer Neurologické kliniky
1. LF UK a VEN v Praze

pfednosta: prof. MUDr. EvZen RizZicka,
DrSc.

Henneruv vecer

Koordinétor: prof. MUDr. Evzen Ruzicka,
DrSc. )

1. E. Ruzic¢ka: Uvod (5 min)

2. S. Nevsimalova, J. Buskova, D.
Kemlink, I. P¥ihodova, K. Sonka: Porucha
chovéni vazana na REM spanek

u narkolepsie (10 min)

3.J. Bauer: Vyznam organizace péce pro
nemocné s CMP (10 min)

4. D. Horakova, E. Havrdova, O. Dolezal,
V. Tich4, I. Novédkova, Z. Seidl, M.
Vanéckova, J. Krasensky: Je MRI
spolehlivy marker pro hodnoceni
klinického stavu u pacientl s RS?
Prezentace vysledkt ze studie ASA

(10 min)

5. P. Havrankova, R. Jech, E. Ruzicka:
Nizkofrekvenéni rTMS primarni
somatosenzorické kiry v 16¢bé pisarské
kiece (10 min)

6. P. Jiroutek, L. Novakova: Chronické
bolesti, inava, nevykonnost, slabost —
funkéni nebo organické? Soubor kazuistik
(10 min)

Diskuze

DNE 14. DUBNA 2008

Piednaskovy vecer Ustavu pro péci

o matku a dité¢ v Praze

feditel: doc. MUDr. Jaroslav Feyereisl,
CSc.

Trapliv vecer
Asistovana reprodukce

Koordinator: doc. MUDr. Jaroslav
Feyereisl, CSc.

1. J. Feyereisl: Uvod (5 min)

2. J. RezaCova: Asistovana reprodukce
v 1é¢bé neplodnosti v UPMD (10 min)
3. J. Rez4c¢ova: Kontrolovand ovarialni
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hyperstimulace pted asistovanou
reprodukci (10 min)

4. T. Zackova: VyuZiti 3D ultrasonografie
v asistované reprodukci (10 min)

5. J. Rutarova: Preimplantacni geneticka
diagnostika — indikace, pfinosy, rizika
(10 min)

6. M. Bahnikova: Komplikace po
asistované reprodukci (10 min)

7. P. Darebny: Té¢hotenstvi po asistované
reprodukci (10 min)

Diskuze

DNE 21. DUBNA 2008

Prednaskovy vecer Ortopedické kliniky
déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol
prednosta: doc. MUDr. Tomas Tré, CSc.,
MBA

Popelkiiv vecer
Nové postupy v operativé kycelniho
kloubu

Koordinator: doc. MUDr. Tomas Tr¢,
CSc., MBA

1. T. Tr¢: Uvod (5 min)

2. L. Zmolik: Historie obouvani (10 min)
3. A. Schejbalova: Ziskané vady nohy,
jejich vyvoj a progrese-konzervativni
terapie (10 min)

4. T. Tr¢, J. Frydl, A. Chochola: Operacni
1écba Hallux valgus — historicky vyvoj
metody vyuZivané na klinice (10 min)

5. E. Stastny, T. Tré: Digitus malleus

a jeho terapie (10 min)

6. P. Teyssler, L. Zmolik: Néhrady
drobnych kloubtd nohy (10 min)

7. T. Tr¢: Zavér (5 min)

Diskuze

DNE 28. DUBNA 2008

Prednaskovy vecer Kliniky détské
chirurgie 2. LF UK a FN Motol
prednosta: prof. MUDr. Jifi Snajdauf,
DrSc.

Kafkiv vecer
Détska chirurgie

Koordinator: prof. MUDr. Jifi Snajdauf,
DrSc. )

1. J. Snajdauf: Uvod (5 min)

2. O. Petrti: Cysty choledochu

(10 min)

3. K. Konopaskova: Poranéni duodena
(10 min)

4. P. Kuklové: Bilateralni Wilmstv tumor
(10 min)

5. L. Kavalcova: Nekrotizujici
enterokolitida (10 min)

6. J. Trachta: Endoskopicka 1écba VUR
(10 min)

Diskuze

DNE 5. KVETNA 2008

Prednaskovy vecer Nefrologické kliniky
a Transplantacniho centra IKEM



4.3.2008 15:16 Str. 188

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, ¢. 3

Prednosta: doc. MUDr. Ondfej Viklicky,
CSc.

Koordinétofi: prof. MUDr. Vladimir
Teplan, DrSc. a doc. MUDr. Ondfe;j
Viklicky, CSc.

1. O. Viklicky: Uvod (5 min)

2. O. Viklicky: Pfi¢iny selhani funkce
transplantované ledviny (10 min)

3. K. BartoSova, S. Bloudi¢kova:
Vysledky transplantaci ledvin od Zijicich
darct (10 min)

4. V. Teplan: Obezita u rendlnich
onemocnéni a po transplantaci ledviny
(10 min)

5. P. Bubeni¢ek: Kostni nemoc

u nemocnych po transplantaci ledviny
(10 min)

6. M. Biirgelova: Nefrologicky pohled na
renovaskularni hypertenzi (10 min)
Diskuze

DNE 12. KVETNA 2008

Prednaskovy vecer Anatomického tstavu
2. LF UK v Praze

Vedouci anatomického ustavu:

prof. MUDr. Rastislav Druga, DrSc.
spoleCné s

Ustavem histologie a embryologie 2. LF
v Praze, Ustavem patologie a molekularni
mediciny 2. LF UK v Praze

a Radiodiagnostickym oddélenim
Nemocnice Na Homolce

Purkynuv veer
Vecer morfologickych pracovist
2. LF UK v Praze

Koordindtor: prof. MUDr. Rastislav
Druga, DrSc.

1. R. Druga: Uvod (5 min)

2. R. Druga: Inhibi¢ni neokortikalni
systém (15 min)

3. F. Barinka, J. Zdmecnik, R. Druga:
Zmény v imunoreaktivité kalcium —
vazicich proteinti v neokortexu

u epileptickych nemocnych (10 min)
4. M. Salaj, L. Barinkova, B. Drugova:
Magneticka perimyelografie v oblasti
lumbadlni pétefe (10 min)

5. L. Vajner, A. Klescova, J. Uhlik:
Hypoxicka plicni hypertenze a chronicky

hypoxicka placenta (10 min)

6. J. Uhlik, V. Konradova, L. Vajner:
Ultrastrukturalni obraz sekre¢ni aktivity
bunék epitelu dychacich cest (10 min)
Diskuze

DNE 19. KVETNA 2008

Prednéaskovy vecer Chirurgické kliniky 3.
LF UK a FNKV

pfednosta: doc. MUDr. Jan Fanta, DrSc.,
spolu s Radioterapeutickou

a onkologickou klinikou 3. LF UK

a FNKV

Polakuv vecer
Onkocentrum FN KV v Praze

Koordinator: doc. MUDr. Jan Fanta, DrSc.
1. J. Fanta: Uvod. (5 min) )

2. M. Kubecova, M. Sejdova: Uloha

a postaveni onkologa v onkocentru FNKV
(12 min) 5

3. L. Horak, J. Stukavec: Kolorektalni
karcinom — algoritmus 1é¢by (12 min)

4. L. Denemark, P. Skala: MoZnosti
chirurgické 1é¢by karcinomu pankreatu
(12 min)

5. T. Vedral, O. Goji§: ,,Mamarni tym* —
prvni komplexni onko-tym ve FNKV

(12 min)

6. D. Jirava, J. Fanta: Je néco nového

v diagnostice a terapii rakoviny plic?

(12 min)

Diskuze

DNE 26. KVETNA 2008

Prednéaskovy vecer IV. Interni kliniky
1. LF UK a VEN v Praze 5
prednosta: prof. MUDr. Ales§ Zak, DrSc.

Prusikav vecer
Aktudlni hepatologie

Koordindtofi: prof. MUDr. Ale§ Zak,
DrSc. a doc. MUDr. Radan Briha, CSc.
1. R. Britha: Uvod, prognéza jaternich
chorob v 21. stoleti (8 min)

2. F. Novak: Lécba akutniho jaterniho
selhani (10 min)

3. L. Vitek: Antioxidacni piisobky v 1é¢bé

ZkusSenost je jméno,
které ddvdme svych chybdm a omyliim.

OSCAR WILDE
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jaternich onemocnéni (10 min)

4. T. Krechler: Lécba chronickych
hepatitid u pacientll s drogovou zavislosti
(10 min)

5. K. Dvorédk: Diagnostika a lécba
nealkoholového jaterniho poskozeni

(10 min)

6. R. Sroubkova: Diagnostika a 1écba
nadord jater (10 min)

Diskuze

DNE 2. CERVNA 2008

Prednaskovy vecer Spolku slovenskych
lekarov Bratislava
predseda: prof. MUDr. I. Rie€ansky, CSc.

10. vecer slovenskych lekarov
Bratislava

Metody nuklearnej mediciny
v onkologickej diagnostike

Koordinétor: doc. MUDr. Izabela
Makaiova, CSc.

1. I. Makaiova: Uvod (5 min)

2. I. Makaiova, J. Vesely: Sti¢asny stav
metdd nuklearnej mediciny

v onkologickej diagnostike (15 min)
3. S. Kovécova, J. Vesely,

I. Makaiova, P. Banki, V. Lehotska:
Pristrojové technika nuklearne;j
mediciny zamerana na onkologicku
diagnostiku

(10 min)

4. J. Puskacova, 1. Makaiova, D. Sejnova,
J. Vesely, E. Kaizerova, A. Foltinova:
Zobrazovacie metddy nukledrne;j
mediciny v detskej onkol6gii

(10 min)

5. 1. Makaiov4, J. Vesely, J. Kausitz,

S. Kovacova, J. Tomekova, V. Lehotska,
E. Takécsova, V. Procka, B. Duchaj:
Ako mdZu prispiet metddy

nuklearnej mediciny pri hladani
primérneho alebo duplicitného
nadoru? (20 min)

Diskuze

prof. MUDr: MiloS Grim
védecky sekretdr DrSc.

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
predseda
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Angenendt, G., Schiitze-Kreilkamp, U.,

Tschuschke, V.:

PRAXIS DER
PSYCHOONKOLOGIE
(PSYCHOEDUKATION,

BERATUNG UND THERAPIE)

Stuttgart, Hippokrates Verlag, 2007, s. 200,
cena 39,95 euro. ISBN 978-3-8304-5316-1.

Publikace némeckych autorek — psycho-
loZzky Gabriely Angenendtové, lékaiky
Ursuly Schiitze-Kreilkampové a profesora
psychologie Volkera Tschuschka — volné
navazuje na Tschuschkovu knihu Psycho-
onkologie, jez byla pieloZena i do ¢eského
jazyka a vysla v roce 2004 zasluhou nakla-
datelstvi Portdl. Nase odbornd vefejnost
tak ma diky obéma publikacim moZnost se
bliZze seznamit s oblasti pruniku psycholo-
gie, psychoterapie a onkologie, o jejimz
vyznamu pro praxi jisté netfeba presvédco-
vat. Prvni kniZzka (Psychoonkologie)
vychazi spiSe z empirickych vyzkumi
a zduraznuje védecky pohled, je tedy pre-
vazné teoretickd, naopak nyni recenzovana
préace je orientovdna vice prakticky. Opird
se zejména o zkuSenosti z 1écebné praxe
a rehabilitace nemocnych s nadorovym
onemocnénim a jejich piibuznych.

V této souvislosti nelze nevzpomenout
i Ceskych zdroji, konkrétné prikopnické
préace na poli psychoonkologie, jezZ je spo-
jena se jménem onkoloZzky a radioterapeu-
tiky MUDr. Olgy Dostalové, CSc. Jeji
monografie Psychoterapeuticky pfistup
k onkologickym nemocnym (Praha, Avice-
num) vysla jiz v roce 1986.

Recenzovana publikace je roz¢lenéna do
deseti ¢asti, mnoha kapitol a podkapitol.
Literaturu uvadéji autofi za kazdou kapito-
lou zvlast, zavérem pak nalezneme vécny
ci literaturu pro odborniky a vhodnou lite-
raturu pro nemocné a osoby jim blizké. Pro
praktické (a uZite¢né) zaméteni publikace
svédci 1 uvedeni adres odbornych pracovist
(1 vyzkumnych), obcanskych sdruZeni
a spolku, kde mohou nemocni a jejich bliz-
ci nalézt odbornou i laickou pomoc. Je
ziejmé, Ze aktivizovdni pacientll a jejich

ptibuznych je v Némecku soucasti 1é¢by
i rehabilitace.

Publikaci Praxis der Psychoonkologie
se pokusim pfibliZit uvedenim hlavnich
¢asti knihy a nékterych kapitol. Nasleduje
volngjsi a upraveny preklad.

1. U kterych komplementarnich onkolo-
gickych postupl je ovéfena jejich ucin-
nost? (Napf. Psychoonkologickd péce.
Aktivizovani téla — sportovani. Dietetika
a optimalizace stravovani. Enzymoterapie.)

2. Psyché a rakovina — vysledky védec-
kych studii. (Napt. Je rakovina vyvolatelna
psychickou nebo socidlni zatézi? Co vime
0 sZivani pacienta s nemoci? Stres a rako-
vina. Kognitivné behaviordlni postupy.)

3. Program psycho-socidlni 1écebné
péce o pacientky nemocné rakovinou prsu.
(Napt. Zakladni principy psycho-onkolo-
gické péce v akutnim stavu nemoci. Psy-
chologicky kompetentni sdélovani infor-
maci. Psychologickd a psychoterapeuticka
podpora a poradenstvi.)

4. Zaklady psychoonkologické 1é¢ebné
péce. (Napt. Psychoonkologickd diagnosti-
ka. MoZné reakce pacienta na sdéleni diag-
ndzy. Objektivni faze prubéhu rakoviny
a pozadavky na zvladani nemoci. Psychic-
ka traumatizace.)

5. Komunikace béhem krize a pfi psy-
chotraumatu. (Napf. Jak se pacient diva na
svét? Sdéleni onkologické diagnézy. Vztah
1ékar — pacient.)

6. Rakovina pohlavnich organti a sexua-
lita. (Napt. Operativni feSeni u Zen a muZza.
Nezadouci ucinky pfi standardnich 1éceb-
nych postupech. Navrhy feSeni sexudlnich
problémtl.)

7. Zachazeni se smrti a umirdnim.
(Napt. Hlavni témata umirajicich pacient
— Cas, smutek, vina, skryvani, dzkost. Faze
umirani. Psychohygiena osob doprovazeji-
cich umirajiciho.)

8. Burnout syndrome a syndrom poma-
hac¢t. (Napf. Motivace pomahajicich osob.
Burnout syndrom u pomadhajicich osob.
Predchdzeni burnout syndromu a svépo-
mocné postupy.

9. Kratky psychoedukativni program pro
pacienty pfi individudlnim poradenstvi.
(Napt. Podpora zdravi. Onemocnéni a stres.

(189)

Coping — zvladani nemoci. Potfeby a zdro-
je. Zvladani tnavy zpisobené tumorem.)

10. Navrhy intervenci v rdmci psycho-
onkologického poradenstvi a terapie (Napf.
Prvni rozhovor s nemocnym. Zachazeni se
zatéZujicimi emocemi a konflikty. Cviceni
v imaginaci. Intervence pfi psychické trau-
matizaci.)

Z dosavadnich vyzkumut lze dospét
k predbéznému zavéru, Ze psychické fakto-
ry piimo se vznikem nddorového onemoc-
néni nesouvisi. Na druhé strané je zifejmé,
Ze proménné psychického razu modifikuji
pribéh onemocnéni, proto zdlraziiujeme
psychologické vedeni nemocnych a vyuZi-
ti psychoterapeutickych prostfedki (napf.
tematickych rozhovort, relaxace) pfi
pomoci lidem s nddorovym onemocnénim
(i jejich ptibuznym). Tim v§im se podrob-
né a ndzorné recenzovand publikace zaby-
va. Jeji hlavni pfinos vidim v tom, Ze uka-
zuje praktické moznosti zlepSeni 1écebné
a paliativni péce o onkologicky nemocné.
Seznamuje nds zejména s témi psycholo-
gickymi a psychoterapeutickymi postupy,
jimiz prokazatelné mirnime utrpeni a zvy-
Sujeme kvalitu Zivota pacientt. Pii 1é¢ebné
péci a rehabilitaci je diraz poloZen na
celostnim, vicedimenzionalnim pfistupu.

V knize nalezneme mnoho piiklada
z praxe a misty je dokonce navodem obsa-
hujicim jednotlivé kroky, jak v konkrétnich
ptipadech postupovat.

Pieklad a vydani této publikace by
rozhodné odborna vefejnost uvitala.
Prace by poslouzila nasSim klinickym
lékaifam jako inspirace i pouzitelny
navod, umoznujici prevadéni psycholo-
gickych a psychoterapeutickych poznat-
ku do kaZdodenni praxe.

Recenzovana kniha je urcena piede-
vSim onkologtim, stejné tak skyta pouce-
ni klinickym, zvlasté pak praktickym
1ékarim. Neni tézké si predstavit, Ze pri-
nese uzitek a pouceni ostatnim Kklinic-
kym i mnohym vaZné nemocnym pa-
cientiim a jejich pribuznym, pokud si ji
ovSem budou moci piecist v originale.

Jan Vymeétal
Karlovo ndmésti 40, 128 00 Praha 2
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Pokyny pro autory Casopisu lékaiu ¢eskych
UPOZORNENI MIRY, HMOTNOSTI, JEDNOTKY

NiZe uvedené Pokyny pro autory se v nékterych bodech lisi
od pokynu diive uvefejnovanych, zejména upozoriiujeme na
nutnost priloZit k ¢lankiim typu ptlivodni price a vySetfovaci
metody anglicky preklad. Zadame autory, aby pokyniim a pri-
pravé rukopist vénovali zvySenou pozornost.

Pokyny pro autory

Casopis lékait ¢eskych zpoplatiiuje publikaci ¢lanki s dedi-
kaci grantového ¢i jinak finanéné podporovaného vyzkumu
a vyvoje z verejnych zdroji. Cena jedné cernobilé tiskové stra-
ny v casopisu je 1800 K¢ véetné DPH a potiebnou castku lze
Cerpat z prostiedki na tento vyzkum.

Pokud si pieje autor ¢lanku uverejnit dedikaci grantu,
vyzkumnému zaméru apod., zasle redakci spolu s rukopisem
vyplnény formulaf objednavky k publikaci prace. Formular
Ize nalézt na domici strance CLC (http://www.clsjep.cz/
nts/casop/lekari/lekari.asp). Na objednavku je tFeba uvést
piesnou adresu platce, v pripadé pravnické nebo podnikajici
fyzické osoby také IC a DIC. Prislusna castka bude fakturo-
vana ve fazi korektury a danovy doklad bude autorovi zaslian
objednavky nebudou redakci posuzovany a autor bude upo-
zornén na nutnost zaslani objednavky publikace. Pokud ani
pak redakce objednavku neobdrZi, bude rukopis autorovi
vracen.

Blizsi informace Vam poskytne Nakladatelské a tiskové
stiedisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Praha 2,
tel.: 224 266 258 (Marcela Havlikova), fax: 224 266 226,
e-mail: havlikova@cls.cz.

CASOPIS LEKARU CESKYCH

Casopis lékait ¢eskych je vydavan Ceskou lékatskou spolec-
nosti J. Ev. Purkyné. Je ¢asopisem interdisciplinarnim. Tim se lisi
od tzce oborové profilovanych ¢asopisti odbornych spole¢nosti.
Je casopisem védeckym, publikujicim prehledové clanky
a puvodni védecké prace ze vSech oborl mediciny. Pfinasi rovnéz
informace z jednani, sjezdi, recenze nejnovéjsich knih, kapitoly
z déjin mediciny, osobni zpravy, kazuistiky, ¢lanky o pre- i post-
gradudlnim vzdélavani 1ékaii, odpovédi na odborné dotazy Cte-
nara aj.

Tyto Pokyny pro autory jsou v souladu s ,.Jednotnymi poZadav-
ky na tpravu rukopist urcenych k publikaci v 1ékatskych a biolo-
gickych Casopisech” (3. revize, 1988, ,,Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” publikovanymi
v plném prekladu v Cas. Lék. ces., 2000, 139, s. 31.

OBECNE POZADAVKY NA UPRAVU RUKOPISU

K publikaci v Casopisu lékaiti ¢eskych miize byt piijat pouze
rukopis, ktery nebyl a nebude publikovan v jiném casopisu.
Vyjimku tvofi pouze abstrakta védeckych konferenci.

Rukopisy zasilejte v origindlu a jedné kopii formatu A4. Priloz-
te tabulky, obrazky, fotografie i seznam pouzité literatury
a cely text véetné priloh na CD nebo disketé 3,5 (Word 6.0/95
a vyssi verze, typ pisma Times New Roman, velikost 12, fadkova-
ni 1,5). Text, ktery ma byt zvyraznén, podtrhnéte souvislou ¢arou,
text, ktery ma byt kurzivou, podtrhnéte vinovkou. Text v elektro-
nické podobé graficky neupravujte!

Redakce netrva na , Imprimatur vedouciho pracovisteé; jeho udé-
leni ponechdva na zvyklostech pracovisté. K originalu rukopisu
prilozte prohlaseni, ze text nebyl a nebude publikovan v jiném
Casopisu, a prohlaseni podepsané vSemi uvedenymi autory, ze
spliiuji pozadavky autorstvi a Ze souhlasi s jeho uvefejnénim
v predkladaném znéni.

Prace musi byt formulovany s kone¢nou platnosti.

Pti autorské korektuie neni dovoleno ménit, eventudlné dopliio-
vat text. Korekturu je nutné provést podle platnych korektorskych
znacek (CSN 88 0410), a to nejlépe vyraznou (barevnou) tuhou.
Korektury vracejte obratem, nejpozdéji vSak do 8 dni od data
odeslani z redakce. Na pozdg&jsi autorské korektury nemuize byt
z Casovych divodu bran zietel.

Pro urychleni komunikace uvadéjte prosim svoji e-mailovou
adresu a telefonni ¢islo.

Vysledky chemickych, fyzikalnich i klinickych vySetfeni se uva-
déji v jednotkach SI normy (Systeme international d’Unités). Hod-
noty pulzu, teploty a krevniho tlaku je moZné uvadét v konvencnich
jednotkéch.

NAZVY LECIV

U Iécivych specialit je nutné vedle vyrobniho ndzvu uvést i gene-
ricky nazev.

ZKRATKY A SYMBOLY

Pokud je pouZita zkratka, musi pfed jejim prvnim pouZitim v tex-
tu pfedchazet plny nazev. V nadpisu a souhrnu zkratky nepouzi-
vejte. Seznam zkratek v abecednim potfadku s vysvétlenim prikla-
dejte na zvlastnim listu.

TABULKY

Rozsahlé tabulky preplnéné daty nebudou piijaty. Kazda tabulka
musi byt na zvIaStnim listu, Cislovana arabskymi Cislicemi, s popi-
sem, vysvétlivkami a symboly statistického hodnoceni. Cislo
tabulky musi byt uvedeno na piislusném misté v textu.

OBRAZOVA DOKUMENTACE

Obrazky, fotografie musi mit profesionalni uroven. Pérovky,

fotografie a vystupy z pristroji prijima redakce ve formatech
tif, eps a jpg, grafy v programu Excel zpracované pro jedno-
barevny tisk. Fotografie, obrazky, grafy a schémata dodejte
na disketé 3,57, CD, zip nebo jaz, ale veskera dokumentace
musi byt zasldna i v papirové podobé. Pokud jsou obrizky ve
formatu jpg, je tfeba uZit velkého rozliSeni (nejlépe kompresni
pomér 10-12) z diavodia kvality. Nazvy obrazkovych soubord
musi vychdzet ze jména autora a cisla obrazku (napf.
MACEKI.tif).
U mikrofotografii musi byt uveden zpisob barveni a zvétSeni. Kaz-
dou ilustraci oznacte na rubu jménem autora a pocatkem nazvu pra-
ce a oznacte horni okraj obrazku. Jménem autora a ndzvem prace
oznacte i médium (disketu, CD...). Autor je povinen zbavit doku-
mentaci osobnich inicial pacienta.

Moznosti barevné reprodukce jsou v ¢asopisu omezeny. Caso-
pis pfeSel na systém uthrady barevnych reprodukci. V rukopisech
predkladanych k publikaci je nutné presné vyznadit, které obrazky
maji byt barevné, a pfipojit pisemny souhlas s platbou. Je tieba
uvést presnou adresu platce, v piipadé pravnické nebo podnikajici
fyzické osoby také IC a DIC. Barevné strany bez ohledu na to,
kolik obsahuji barevnych obrazku, si hradi autori sami. Obrazova
dokumentace, kterd nebude mit tyto ndleZitosti, bude automaticky
publikovana Cernobile.

KLICOVA SLOVA

Tti az deset klicovych slov uvedte pod souhrnem/abstraktem. Uzi-
vejte termint/hesel z Index Medicus (tezaurus MeSH).

LITERATURA

Smi obsahovat jen skute¢né prameny, tj. publikace, na néZ se
autor v textu odvolava. Nesméji se uvadét prace jen z divodu for-
malnich. Citace jsou sestaveny v poradi, v jakém se vyskytuji
v textu, nikoliv Fazeny abecedné. V textu citace vyznacte Cislem
v zévorce, napt. (1).

Vyhybejte se odkaziim na abstrakta; tzv. ,,nepublikovand pozo-
rovani®, ,,ustni sdéleni” a ,,osobni informace®. Spravnost odkazu
(citace) by méla byt ovéfena. Pfi citacich uprednostiiujte domaci
autory a publikace pfed zahrani¢nimi.

Priklady citaci monografické publikace (1), pfispévku v mono-
grafické publikaci (2), ve sborniku (3), ¢lanku v Casopisu (4):

1. Haskovcova, H.: Informovany souhlas. Praha, Galén, 2007,

104 s.

2. Macek, M.: Starnuti a t€lesna aktivita. In: Kalvach, Z., Zadék,

Z., Jirdk, R. et al.: Geriatrie a gerontologie. 1. vyd. Praha,

Grada Publishing, 2004, s. 153-164.
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3. Dunovsky, J.: Umluva o pravech ditéte a prava déti v Ceské
republice. In: Sbornik z 1. mezinarodni konference o détskych
pravech, Ceské Budéjovice, Zdravotné socidlni fakulta JU, 2003,
s. 5-15.

4. Giirlich, R., Novotny, J., StfiZ, L. et al.: Riziko vzniku malig-
nity po organové transplantaci. Cas. Lék. Ces., 2005, 144, s. 597-
600.

POUZITI CIZICH MATERIALU

Materialy (schémata, obrazky, grafy aj.) pfevzaté z jinych pra-
ment/publikaci mohou byt publikovany pouze s pisemnym souhla-
sem osoby/nakladatelstvi, které maji pfislusné autorské/nakladatel-
ské pravo (copyright ©). Vyzadejte si svoleni i od autor praci
v tisku, nepublikovanych dat, pfip. osobniho sdéleni. Pisemné
potvrzeni o svoleni pfiloZte k rukopisu.

ETICKE ASPEKTY

Je-li referovano o pokusech na lidech, pfiloZte ¢estné prohla-
Seni, Ze studie byla pfed zahdjenim schvalena mistni etickou
komisi. Zasadné neuvadéjte na ilustrujicim materialu jména
nebo inicialy nemocnych nebo nemocnicni ¢i protokolova cis-
la. U pokust na zvifatech uvedte, zda byly dodrZeny ustavni
nebo narodni predpisy a smérnice pro chov a experimentdlni pou-
Zivani zvifat, nebo priloZte Cestné prohlaseni o souhlasu mistni
etické komise.

KONFLIKT ZAJMU

Autor ma povinnost ozndmit redakci podporu firmy, jejiz pro-
dukt v préci pouZil.

Predpoklada se, Ze autofi prehledovych farmakoterapeutickych
¢lanki nejsou finan¢né zainteresovani (nebo konkurenti) ve spolec-
nosti/firmé, o jejimz vyrobku v ¢lanku referuji.

Vsechny informace tohoto druhu, které budou redakci svéfeny,
budou drZeny v tajnosti.

FORMY PUBLIKACI A JEJICH ROZSAH

Prehledovy ¢lanek
Maximélni rozsah 10 stran textu, tj. 2500 slov, 40 citaci, 4 kusy
libovolnych ilustraci, pokud redakce nerozhodla jinak.

AKktualni téma, Pavodni prace, Specidlni sdéleni, VySetfovaci
metody

Maximélni rozsah textu 10 stran, tj. 2500 slov, 6 tabulek, 40 citaci,
4 ilustrace.

Farmakoterapie, Kazuistika, Lékarska etika, Déjiny 1ékarstvi,
Vzdélavani
Maximélni rozsah 8 stran, tj. 2000 slov, 30 citaci, 4 ilustrace.

Komentare
Maximélni rozsah 4 strany, tj. 1000 slov, 5 citaci.

Zpravy ze sjezdu a konferenci
Maximaélni rozsah 2 strany, tj. 500 slov; u svétovych sjezdi
3 strany, tj. 750 slov.

Recenze
Maximalni rozsah 2 strany, tj. 500 slov.

Dopisy redakci, Diskuze
Maximélni rozsah 2 strany, tj. 500 slov, 5 citaci.

Zpravy, Osobni zpravy

Maximélni rozsah 1,5 strany.

Maximélni rozsah 2,5 strany + fotografie. Jubilea vyznamnych
osobnosti (pouze 60, 70, 80, 90 let).

Otazky z praxe
Maximélni rozsah pil strany, bez citaci.

UPRAVA JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU

Aktualni téma, Prehledovy ¢lanek, Farmakoterapie, Kazuistika,
Specialni sdéleni
Titulni strana:

e kratky, vystizny nizev prace,

» zkratka jména, pfijmeni autora/d,

e Gfedni nazev pracoviste.
Souhrn: 2x (1x Cesky, 1x anglicky), maxim. rozsah 1 strana (200
slov) bez vnitiniho ¢lenéni, zakonceno 3—10 klicovymi slovy.
Vlastni text. Seznam pouzitych zkratek. Literatura. Podékovani.
Celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho autora.

Plivodni prace, VySetfovaci metody
Titulni strana:

* kratky, vystizny nizev prace,

» zkratka jména, pfijmeni autora/d,

e Gfedni nizev pracoviste.

Strukturovany abstrakt: 2x (1x Cesky, 1x anglicky), maxim.
rozsah 1 strana (200 slov).

Casti abstraktu:

Vychodisko: 2—4 véty charakterizujici stav problému, 2-3 véty
udavajici cil prace.

Metody a vysledky: charakteristika sledované skupiny, pouzité
metody. Nejvyznamnéjsi vysledky, vyjadiené numericky s udanim
statistické vyznamnosti.

Zavéry: co z dané studie vyplyva.

Klic¢ova slova: 3-10 slov.

Vlastni text, metody, vysledky, diskuze. Seznam pouZzitych
zkratek. Literatura.

Celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho autora.

DULEZITE UPOZORNENT

VSechny rukopisy typu pavodni prace a vySetfovaci metody
budou od 1. ledna 2008 redakci prijimany pouze s anglickym
prekladem, ktery dod4 autor. Clanek v angli¢tiné podléha stej-
nym pozadavkim recenzentu jako ¢lanek v cestiné a po pro-
béhlém recenznim fizeni a prip. dpravach bude uvefejnén
v anglické mutaci casopisu na internetu. Redakce pieklady
nezajistuje, vyhrazuje si vSak pravo nekvalitni preklad vratit
autorovi k prepracovani.

Zpravy ze sjezdi, Déjiny lékarstvi, Dopisy redakci, Diskuze

Titulni strana:

e kratky, vystizny nizev prace,

e zkratka jména, pfijmeni autora/d,

e Gfedni nizev pracoviste.

Vlastni text, celé jméno s tituly, adresa, fax a e-mail prvniho
autora.

U VSECH FOREM RUKOPISU

Pod seznam pouzité literatury se uvadi informace o prfipadné
podpofte grantem (plny ndzev agentury a ¢islo grantu), dile pfesna
adresa pracovisteé i bydlisté a rodné ¢islo prvniho autora.

Kazdy rukopis je hodnocen redakci a prochazi zdvojenym
recenznim Fizenim. Neprijaté prace jsou na vyZadani vraceny
zpravidla do 3 mésicd.

Redakce neprijme prace:

* které neodpovidaji uvedenym poZadavkim,

* které byly nepfiznivé posouzeny recenzenty,

* jestliZze redakce v posledni dobé préci stejného tématu pfijala

nebo jiz publikovala,

* neni-li v ziméru redakce a poslani casopisu danou problemati-

ku publikovat,

* pokud k ¢lanku charakteru piivodni price ¢i vySetfovacich

metod neni pfiloZzen anglicky preklad.

Rukopisy vyhovujici uvedenym pozadavkam zasilejte na adresu:
prof. MUDy. Jiri Hordk, CSc.
L interni klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady
Srobdrova 50, 100 34 Praha 10
e-mail: horak@fnkv.cz
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17. mezindrodni kongres Ceské lékarské spole¢nosti J. E. Purkyné
Horizonty preventivni gerontologie pro lékare v praxi

Hotel Olympik, Praha, 16. dubna 2008

PRIHLASKA K UCASTI
Prosime, vyplte a za$lete faxem, postou nebo e-mailem spolu s kopii potvrzeni o thradé na adresu:

AMCA, spol. s r.o., Ujezd 40,118 01 Praha 1
Telefon: 257 007 629, 731 496 060, Fax: 257 007 622, E-mail: amca@amca.cz

REGISTRACE:

VCASNA | OPOZDENA

REGISTRACNI POPLATEK thradado | thradapo |NAMISTE| Poznamka K¢
16.3.2008 | 17.3.2008

Lékat 1.000 K¢ 1.200 K¢ 1.400 K¢

Sestra 600 K¢ 800 K¢ 1.000 K¢

Registra¢ni poplatek zahrnuje: ucast na védeckém programu a doprovodné

vystavé firem, tiskové materialy, obéerstveni béhem kavovych pfestévek, obéd, CELKEM:

vstupenku na vystavu Pragomedica a DPH.

V piipadé zajmu o ubytovani v hotelu Olympik kontaktujte sekretariat kongresu.
Rezervace ubytovani je soucasti on-line registrace na www.cls.cz.

Konference md postgradudlni charakter a je garantovdna CLK jako akce kontinudlniho vzdélévani. Lékati a sestry obdrZi potvrzeni o
tcasti s prislusnym poctem kreditii jednotlivych profesnich organizaci (CLK, CAS).
REGISTRACNI POPLATEK A POPLATKY ZA DALSI OBJEDNANE SLUZBY UHRADIM:

[J prevodem Z GEI (NAZEV, EISI0) cucuururireierririreneieirinieseesisiseesesseseesessestsesesssstsssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssensssssssssesess
na ticet sekretaridtu konference, AMCA, spol. s r.0., vedeny u CSOB, &islo Gi¢tu: 198678537/0300, variabilni symbol 0801
(do poznamky prosim uvedte pfijmeni icastnika)

Prosime o zasladni kopie bankovniho vypisu, urychli se tim vyfizeni Vasi objednavky.
Pro platby ze Slovenské republiky - IBAN: CZ30 0300 0000 0001 9867 8537, BIC: CEKOCZPP

[J postovni poukazkou typu A
na ¢islo uctu 198678537/0300, variabilni symbol 0803 (do pozndmKy prosim uvedte piijmeni ucastnika)
O kreditni kartou. Souhlasim s vybérem CAstKY CelKem K& .......vvurrrmmrrersrsnesssensssesnssssessseessssssssssssnssssesssssesssnssssanes z kreditni karty
[J American Express [ Visa - uvedte CVV* ..., [J Euro/Master Card - uvedte CVC*

* tiimistny kontrolni kod, ktery tvofi posledni tfi ¢islice ¢isla, vytisténého na podpisovém prouzku na zadni strané karty

Storno poplatky: od 7. dubna 2008 - 20%

MiStO, dAtUI ..ottt ss s enene Podpis
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CORNEILLE JEAN
FRANCOIS HEYMANS

(1892-1968)

Corneille Jean Francois Heymans se
narodil 28. bfezna 1892 v belgickém Ghen-
tu jako nejstar$i ze Sesti syni profesora

100N Xidd 9561 Srisd1100N

Obr. 1. Corneille Jean Frangois Heymans
na poStovni zndmce

J. F. Heymanse. Syn Sel ve stopach svého
otce, vyznamného védce, rektora univerzi-
ty a zakladatele Heymansova institutu far-
makologie a terapie (1890), ktery mu byl
nejvétsim ucitelem a pozdéji 1 nejbliz§im
védeckym spolupracovnikem. Studia Cor-
neilla Heymanse se o Ctyfi roky zpozdila,
protoZe béhem 1. svétové valky slouzil
v belgické armadé u pésiho délostielectva.
Za tuto sluzbu vlasti byl vyznamenan
Civilnim kfiZzem prvni tfidy a Belgickym
véalecnym kiizem 1914-1918.

Lékarskou fakultu v Ghentu dostudoval
v roce 1920 a po promoci podnikl se svoji
Zenou Berte May — o¢ni lékarkou — studij-
ni cestu do ciziny, kde si vybudoval pevné
pracovni vztahy. Nejdiive pobyl v PafiZi na
Collége de France u prof. E. Gleye, na uni-
verzité v Lausanne u prof. M. Arthuse, ve
Vidni u prof. H. H. Mayera, v Londyné
u prof. E. H. Starlinga a nakonec u prof. C.
F. Wiggerse v Chicagu.

V roce 1922 se na univerzité¢ v Ghentu
stdva odbornym asistentem farmakodyna-
miky a po smrti svého otce (1930) profeso-
rem farmakologie. Soucasné je jmenovan
vedoucim Ustavu farmakologie, farmako-
dynamiky a toxikologie. Zaroveni se stava
feditelem J. F. Heymansova Institutu, jehoz
vyzkum byl zaméfen na fyziologii a farma-
kologii dychéni, krevniho obéhu a metabo-
lismus. Tyto vyzkumy vedly zejména
k objevu ulohy kardioaortilnich chemore-
ceptorl a receptorti v oblasti karotického
sinu a jejich vyznamu pro regulaci dychéni

a oteviely cestu k 1é¢bé fady onemocnéni.
Za tyto objevy byla Corneille Heymansovi
(obr. 1) v roce 1938 udélena Nobelova
ceny za medicinu a fyziologii (obr. 2).
Opakované nominace piedchazely v letech
1931, 1934 a 1936. Kdyby v té dobé Zil jes-
té jeho otec, jisté by byl nominovan také.

Na tomto misté je nutno pfipomenout
jméno dal§iho vyznamného védce prof. H.
E. Heringa (1866-1948), ktery se funkci
receptortt v karotickém sinu téZ zabyval,
ale nespojoval jejich funkci s regulaci
dychani, ale pouze srde¢ni ¢innosti. Hering
absolvoval (1892) Némeckou lékarskou
fakultu v Praze a pusobil na ni do 1913.
Byl opakované v roce 1932 a 1933 navrZen
na Nobelovu cenu za objev vyznamu sinus
caroticus pro regulaci krevniho tlaku.

Heymans a jeho spolupracovnici se
vénovali téZ fyziologii krevni cirkulace
mozku a patofyziologii arteridlni hyperten-
ze nervového a renalniho ptivodu. Studova-
li krevni obéh pfi svalovém cviceni, zvifa-
ta po Uuplné sympatektomii, preziti
a znovuobnoveni rtiznych nervovych cen-
ter po zastaveé krevniho ob&éhu. Heymanstv
ustav existuje v Ghentu dodnes a podporu-
je vyzkumnou ¢innost fady védci z celého
svéta.

Heymansova publika¢ni c¢innost byla
velmi bohatd, ¢ita vice nez 800 publikaci,
byl téZ vydavatelem a Séfeditorem Archi-
ves Internationales de Pharmacodynamie
et de Thérapie, které byly zaloZeny jeho
otcem a prof. E. Gleyem v roce 1895
v Pafizi. Heymans byl nejen uznavanym
védcem, ale i velmi oblibenym ucitelem.

V roce 1934 plsobil mimo jiné jako
prestizni ,,Herter Lecturer” na univerzité
v New Yorku, v 1937 jako ,,Lecturer of the
Dunham Memorial Foundation” na Har-
vardské univerzité, v roce 1939 se stal
,.Lecturer of the Purser Memorial Founda-
tion” na Trinity College univerzity v Dub-
linu. V letech 1945 a7z 1962 prednasel Hey-
mans (ovladal plynné nékolik jazykt) na
fadé univerzit v Evropé, Severni a Jizni
Americe, Africe a Asii.

Z povéieni belgické vlady a Mezinarod-
niho sdruZeni fyziologickych véd a WHO
navstivil Irdn a Indii (1953), Egypt (1955),
Belgické Kongo (1957), Latinskou Ameri-
ku (1958), Cinu (1959), Japonsko (1960),
Irak (1962), Tunis (1963), Kamerun
(1963). Navic hodné cestoval i soukromé.
Heymans byl prezidentem Mezindrodni
unie fyziologickych véd (IUPS), Mezina-
rodni unie Farmakologickych véd
(IUPHAR) a 20. mezinarodniho fyziolo-
gického kongresu konaného v Bruselu

(196)

—

v roce 1956. Pro svoje znalosti a zkuSe-
nosti byl jmenovan ¢lenem mezinarodni
komise expertt WHO — Pharmacopoeia.
Byl ¢lenem a cdestnym Clenem fady
vyznamnych 1ékarskych a védeckych spo-
le¢nosti v Evropé a Severni a Jizni Ameri-
ce vcetné Pontificia Academia Scientia-
rum, Royal Society of Arts of Great
Britain, Académie des Sciences de Paris,
Académie de Médecine de Paris, Heidel-
berger Akademie fiir Wissenschaften
a New York Academy of Sciences. Byl
jmenovan Cestnym profesorem cetnych
univerzit nékolika kontinentd. Vedle
Nobelovy ceny byl vyznamenan nejvyssi-
mi védeckymi poctami v Belgii, Bourcere-
tovou cenou Lékarské Academie v Pafizi
(1930), Cenou Pia XI. Pontificia Acade-
mia Scientiarum (1938) a mnoha dalSimi.
Heymans byl mezi jinymi nositelem Svéd-
ského Radu polarni hvézdy a belgického
Leopoldova radu.

Obr. 2. Nobelova cena

Po skonceni 2. svétové vilky celil naice-
ni ze spoluprace s nacistickym Némeckem,
protoze béhem vilky nékolikrat navstivil
Berlin za tcelem potravinové pomoci bel-
gickym détem.

Manzelé Heymansovi méli Ctyfi déti
a 18 vnoucat. Heymans mél rad vytvarné
uméni a zabyval se historii mediciny. Véno-
val se téZ myslivosti.

Profesor Corneille Heymans zemfel na
mozkovou mrtvici 18. cervence 1968.

Zdroj: Biographisches Lexicon der her-
voragende Arzte der letzten flinfzig Jahre,
3. Band, 2002, Georg Olms Verlag; Dictio-
nary of Scientific Biography IX, The
McGraw-Hill Encyclopedia of World Bio-
graphy 1973; www.nobelprize.org, Wiki-
pedia.

MUDr. Olga Prochdzkovd

Lékarskd fakulta UK

Simkova 870, 500 38 Hradec Krdlové 1
e-mail: proch@Ifhk.cuni.cz
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